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В течение последних 15 лет, после того как был 
выделен серотонин в чистом виде, определена его хими- 
ческая структура и установлено его влияние на различ- 
ные функции центральной нервной системы, значительно 
возрос интерес биохимиков, фармакологов, патофизиоло- 
гов и клиницистов к изучению биологических свойств 
этого вещества. Однако гораздо меньшее внимание уделя- 
лось выяснению роли серотонина в патогенезе инфекци- 
онных процессов, хотя можно было предполагать, что он 
принадлежит к большой группе веществ, для которых 
еще Н. Ф. Гамалея предложил название «флогогенных». 

Не подлежит никакому сомнению, что серотонин игра- 
ет важную роль как в патогенезе воспалительных процес- 
сов и аллергических реакций, так и в развитии симпто- 
мокомплекса (в том числе и лихорадки) многих инфек- 
ций, хотя и в этом отношении указанные вопросы 
наименее изучены. Поэтому мы считали целесообразным 
представить в виде небольшой монографии данные, пре- 
имущественно касающиеся вопроса о патофизиологиче- 
ском значении серотонина, обратив особое внимание на 
изложение отдельных сторон, более детально изученных 
нами в последнее время. 

С другой стороны, учитывая тот факт, что литература 
о серотонине еще мало распространена, несмотря на ог- 
ромное количество опубликованных работ за последние 
годы, мы считали также целесообразным изложению 
конкретных материалов о роли серотонина в инфекцион- 
ном процессе предпослать в очень сжатой форме 
главное из известных данных о распространении 

В 








в природе, биотрансформации и общебиологическом зна- 
чении этого вещества. К тому же это необходимо для 
правильного понимания цели настоящей монографии. 
Совершенно естественно, что мы ни в какой мере не пре- 
тендуем на полный охват данных, имеющихся в литера- 
туре относительно биологического и патофизиологическо- 
го значения серотонина. Кроме того, мы считали, что в 
настоящей монографии не следует затрагивать вопросы 
о патогенетическом значении серотонина при психиче- 
ских заболеваниях, злокачественном пролиферативном 
росте, лучевых поражениях и т. д., которые в тексте толь- 
ко иногда упоминаются, но не разбираются подробно. 
Мы попытались изложить наиболее важные из имеющих- 
ся в литературе данных и приводим подробный список 
цитированных нами в тексте работ, учитывая, что он 
может представить интерес для многих читателей. 


Авторы 


я 
у 4 
ь 
о 


и. 


РАЗДЕЛ 1 


ОБЩЕБИОЛОГИЧЕСКОЕ 
ЗНАЧЕНИЕ 
СЕРОТОНИНА 








Сущес 
ленного веще 
свойствами, п 
ментальной ф 
действием сы 
кровеносные ‹ 
альное давлет 
Пфио и Зе 
Кровь собак с 














КРАТКИЕ СВЕДЕНИЯ ОБ ИСТОРИИ 
ОТКРЫТИЯ СЕРОТОНИНА 


Существование или появление в крови опреде- 
ленного вещества, обладающего сосудосуживающими 
свойствами, подозревали уже в начале развития экспери- 
ментальной физиологии в связи с наблюдениями за 
действием сыворотки или дефибринированной крови на 
кровеносные сосуды изолированных органов, на артери- 
альное давление и гладкую мускулатуру. Еще в 1868 г. 
Гламо и Зспии@ отметили, что дефибринированную 
кровь собак с трудом можно перфузировать через изоли- 
рованную мышщу этих животных, и таким образом уста- 
новили первый факт, указывающий на наличие неизвест- 
ного сосудосуживающего вещества в сыворотке крови. 
Позже Науеш в 1882 г., З4еуепз и Гее в 1884 г. пришли 
к выводу, что активное вещество сыворотки, действую- 
щее на сосуды, возникает в процессе свертывания крови. 
В 1900 г. Вгофе, подтвердив это положение, показал, что 
необходимым условием для образования сосудосужива- 
ющего вещества в крови является взаимодействие кро- 
вяных телец, так как сыворотка, полученная из плазмы, 
не оказывает какого-либо эффекта на сосуды. 

Работы по определению природы и значения этого 
вещества развивались, однако, очень медленно, и только 
в 1912 г. О’Соппог при исследовании наличия адренали- 
на в сыворотке из артериальной и венозной крови позво- 
ночных животных обнаружил, что, помимо адреналина, 
в сыворотке содержится другое активное вещество, 
которое не существует в циркулирующей крови, а осво- 
бождается из тромбоцитов при свертывании крови или в 
процессе ее дефибринирования. Это вещество, подобно 


$ 












адреналину, обладает СВОЙСТВОМ суживать изолирован. 
ные артерии млекопитающих и лягушек, отличаясь, од. 
нако, от последнего тем, что вместо ослабления тонуса 
гладкой мускулатуры кишечника или мочевого пузыря, 
вызывает усиленное сокращение изолированного кишецч. 
ника кролика и кошки и мочевого пузыря кошки. 
Вскоре после работ О’Соппог стало известно, что 
сосудосуживающее вещество содержится не только в 
сыворотке крови. Кацйпапп (1913, 1914) показал, что 
это пока неидентифицированное вещество встречается 
также во многих органах, что оно отличается от адрена- 
лина, хотя и может оказывать синергическое действие с 
этим гормоном. По его мнению, данное вещество возни- 
кает в процессе разрушения форменных элементов при 
свертывании крови. Это положение нашло подтвержде- 
ние в работах ДискКег и З{е\маге (1913), которые получи- 
ли вытяжку из тромбоцитов крови, оказывающую спа- 
стическое действие на артерии и тонизирующий эффект 
на кишечник кролика. Почти одновременно Ге $ои:4 и 
Расне? (1913, 1914) сообщили об обнаружении в тром- 
боцитах активного сосудосуживающего вещества, а Лапе- 
\ау, К!сВагазоп и РагК (1918) получили экстракты из 
тромбоцитов крови быка, собаки и морской свинки, обла- 
дающие сильным сосудосуживающим действием. В это 
же время японский ученый Ниозе (1918) установил су- 
ществование прямой зависимости между количеством 
тромбоцитов, циркулирующих в крови человека, и сосу- 
досуживающей способностью его крови после дефибри- 
нирования. Однако только спустя более 20 лет Ве и В!сК 
(1942) удалось доказать, что гипотетическое вещество, 
обладающее способностью вызывать сужение сосудов и 
стимулировать тонус гладких мыши, содержится в пре- 
формированном состоянии в тромбоцитах, из которых 
освобождается только при их разрушении в процессе 
свертывания крови. Это вещество было названо Ре4 
(1943) тромбоцитином. Между тем много усилий иссле- 
дователей было направлено на определение химической 
природы этого вещества, полученного как из сыворотки 
крови, так и из различных органов (ЙисКег, З4е\муагь, 
Кацйпапп, Лапежау, К!сПагазоп, РагК, Ке!4, В1сК). Было 
установлено, что активное начало представляет собой не 
белок, не липоид, а является веществом 
лекулярного веса, кристаллоидом 
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1918), которое отличается от другого активного вещест- 
ва, В-имидазолилэтиламина (гистамина), обнаруженного 
в сыворотке крови и в экстрактах из различных органов 
и обладающего также свойством усиливать тонус глад- 
ких мышц, но вызывающего не сужение, а выраженное 
расширение капилляров и понижение кровяного давле- 


ния (Рае, Га1Ча\; Вагоег, Рае, 1910, 1911; Каийпапи, 
1913, 1914). 


Только в 1947-—1948 гг. Каррог!, @гееп и Раве уда- 
лось выделить из сыворотки быка высокоактивное веще- 
ство, названное авторами серотонином за его способ- 
ность вызывать спастическое сокращение кровеносных 
сосудов и гладких мыши кишечника. Эти авторы разра- 
ботали 5-этапный метод очистки и концентрации актив- 
ного вещества, позволивший им извлечь из 210 л сыво- 
ротки, полученной из 450 л бычьей коагулированной кро- 
ви, 28 г концентрата, из которого затем был получен 
чистый сосудосуживающий препарат в кристаллическом 
виде. Позже КаррогЕ (1949) показал, что кристалличе- 
ское вещество представляло собой комплекс солей, сое- 
диняющий в эквимолярных соотношениях серную кисло- 
ту, креатинин и индольное основание. При изучении 
результатов цветных химических реакций, аналитических 
и спектральных данных Каррогё пришел к заключению, 
что индольное основание является 5-окси-3-В-аминоэти- 
линдолом (5-окситриптамином). За этим веществом бы- 
ло резервировано название серотонин, так как скоро 
было установлено, что только этот индоламин обладает 
всеми фармакологическими свойствами ранее выделен- 
ного комплекса. 

В 1951 г. НатшИп и Е1зВег осуществили полный синтез 
различных солей серотонина (хлоргидрат, пикрат), 
а Зрефег, Не2ештап и \Ме!за{ (1951) получили креа- 
тинин-сульфатный комплекс серотонина. Аналитические, 
спектральные и фармакологические испытания показали 
полную идентичность этих синтетически полученных пре- 
паратов с естественным веществом, выделенным Кар- 
рог и др. 

В это же время Ве!4 и Капа (1951, 1952) идентифици- 
ровали тромбоцитин, выделенный ими из тромбоцитов, 
с серотонином, а в 1952 г. Егзратег и Азего установили 
идентичность ранее полученного из энтерохромаффинных 
клеток слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
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и селезенки позвоночных (1940) и беспозвоночных жи- 
вотных (1948—1951) вещества, названного энтерамином, 
с Б-окситриптамином. Надо отметить, что энтерамин был 
обнаружен еще в 1933 г. при морфологических исследо- 
ваниях слизистой оболочки кишечного тракта позвоноч- 
ных животных (Сага, УлаШ и Егзратег). В результате 
многолетних исследований было установлено, что в ар- 
гентофильных, базофильно-сернистых клетках Кульчиц- 
кого слизистой двенадцатиперстной кишки находится 
вещество, ответственное за аргентофилию И обладающее 
выраженным свойством стимулировать гладкую муску- 
латуру кишечника и матки крысы и мыши. Энтерамин 
был затем обнаружен не только в слизистой кишечника 
и селезенки позвоночных, но и в подобных хромаффин- 
ных клетках кожных желез амфибий, задних слюнных 
желез осьминога, различных насекомых, актиний и В от- 
дельных частях многих видов растений. Таким образом, 


было доказано общебиологическое значение этого ве- 
щества. 






























































ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И БИОСИНТЕЗ 
СЕРОТОНИНА 


Серотонин — индольное основание, образующе- 
еся в организме, как и все остальные производные индо- 
ла, путем биотрансформации триптофана — одной из 
незаменимых аминокислот, входящих в пищу человека 
и животных. Однако путь образования серотонина из 
триптофана был установлен только в 1953 г., несмотря 
на то что уже в 1913 г. было известно появление 5-окси- 
индолуксусной кислоты в моче как продукта катаболиз- 
ма индольных оснований (Е\мшз, Га! ам, 1913). 
В 1953 г. О4етёчепа, СагК и ТНиз было доказано суще- 
ствование у млекопитающих энзима 5-окситриптофанде- 
карбоксилазы, осуществляющего декарбоксилирование 
5-окситриптофана. Таким образом, нужно было предпо- 
лагать, что в организме различных животных и растений, 
у которых установлено наличие серотонина, должны су- 
ществовать и другие энзиматические механизмы, осу- 
ществляющие предварительное превращение триптофана 
в 5-окситриптофан. Тогда, однако, уже было известно, что 
многие ароматические соединения (бензол, анилин, пи- 
ридины и др.) в значительной мере подвергаются окисле- 
нию именно в бензольном кольце. Отсюда еще в 1954 г. 
Ра!сНезВ предполагал, что окисление триптофана в 
5-окситриптофан может осуществляться как неспецифи- 
ческими, так и специфическими гидроксилазами, хотя 
главную роль в данном процессе должен играть специфи- 
ческий энзим. Неспецифические гидроксилазы, по-види- 
мому, приобретают значение только в случае появления 
нарушений метаболизма или подавления образования 
специфического фермента в результате болезни (Ра1®- 
Незр, 1955). До сих пор наличие специфической гидро- 


Ц 








ксилазы триптофана было доказано лишь в слизи желу. 
дочно-кишечного тракта и в нервной ткани. Кроме того, 
установлено присутствие этого фермента в тучных клет. 
ках мышей и крыс. 


Путем перфузии печени т з{и, а также путем иНК- 
бации срезов и гомогенатов печени и митохондрий пече. 
ни с триптофаном С!“ удалось показать, что печень не 
является местом окисления этой аминокислоты в 5-окси- 
триптофан (Ра!5Пезв, РиКоп, 1957). По-видимому, ос- 
новным местом образования 5-окситриптофана является 
энтерохромаффинная система клеток, расположенная 
главным образом в слизистой кишечника, где сосредото- 
чена практически вся специфическая гидроксилаза трип- 
тофана. В подтверждение этого положения Мопез} 
(1960) установил образование серотонина в культуре 
хромаффинных клеток кишечника зародыша цыплят из 
триптофана, находящегося в культуральной среде. На- 
конец, недавно Соорег и Ме[сег (1961) удалось изолиро- 
вать энзим, ответственный за гидроксилирование молеку- 
лы триптофана, из корпускулярных фракций клеток 
слизистой оболочки кишечника крыс и морских свинок. 
Для гидроксилирования триптофана этим энзимом тре- 
буется аскорбиновая кислота и ионы Си++. Сам эчзим, 
по-видимому, действует в анаэробных условиях. 

Значительно более распространенной в организмах 
является декарбоксилаза—вторая энзиматическая систе- 
ма, участвующая в процессе превращения триптофана в 
серотонин. Поэтому наибольшая концечтрация серото- 
нина, как правило, встречается в тех тканях, где имеется 
наиболее высокая активность 5-окситриптофандекарбо- 
ксилазы и наоборот. В этом отношении, по-видимому, 
единственным исключением являются тромбоциты крови, 
которые не образуют и только накапливают серо- 
ТОНИН. 

Триптофандекарбоксилаза встречается в слизистой 
оболочке пищеварительного тракта (С1атК, М/е1зБасВ, 
Оаепёчепа, 1954), в почках, в печени и в меньшем коли- 
честве в селезенке, надпочечниках и нервных ганглиях 
(Са@44ит, С!аттап, 1956). Как показали недавно Р!е+з- 
снег и Сеу (1961) активность декарбоксилазы 5-окси- 
триптофана сохраняется в мозгу в течение нескольких 
часов после смерти, что нужно иметь в виду при опреде- 
лении концентрации этих веществ в трупном материале 
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Многие авторы считают, что 5-окситриптофандекар- 
боксилаза не отличается от дофадекарбоксилазы, которая 
также находится во многих органах млекопитающих жи- 
вотных и осуществляет декарбоксилирование 3,4-дигид- 
роксифенилаланина в 3,4-дигидрокситирамин (\е$ег- 
тапи, Ва[2ег, Клей, 1958). 

Однако 5-окситриптофандекарбоксилаза отличается, 
по-видимому, от других декарбоксилаз аминокислот тем, 
что ее оптимальный рН находится около 8,0 (8,1) и что 
ее активность не зависит от присутствия пиридоксаль- 
фосфата в такой мере, как это имеет место при других 
декарбоксилазах ароматических алкиламинов (Гапбе- 
тапп, 1955). Вместе с тем установлено, что путем диали- 
за можно удалять кофермент из препаратов декарбокси- 
лазы 5-окситриптофана, это одновременно вызывает 
инактивацию фермента. Так как добавление пиридо- 
ксальфосфата способствует восстановлению инактивиро- 
ванного фермента, становится ясным, что в действитель- 
ности 5-окситриптофандекарбоксилаза имеет кофермент, 
одинаковый с коэнзимом других декарбоксилаз. Это еще 
подтверждается тем, что содержание серотонина в тка- 
_нях мозга, тонких кишок, печени и в цельной крови цып- 
лят, страдающих Вз-авитаминозом, снижается в 3—5 раз 
и что после введения этим цыплятам 5-окситриптофана 
в их тканях обнаруживается меньше серотонина, чем в 
тканях здоровых цыплят (\/е!з$БасН, Вос4апзК1, Кеа- 

Неа, Одет ела, 1957). 

Интересно, что такие вещества, как семикарбазид, 
которые подавляют ш УЙго активность декарбоксилазы 
5-окситриптофана, также снижают превращение тирози- 
на в тирамин {п \!\у0. Кроме того, Дависон и Сандлер 
показали, что различные метаболиты фенилаланина 
(фенилпировиноградная, фенилмолочная и фенилуксус- 
ная кислоты) подавляют активность 5-окситриптофан- 
декарбоксилазы, эти данные были недавно подтверждены 
Нцапо и У1-Уипе Н$а (1963); эти авторы показали, что 
при применении для кормления крыс пищи, богатой 
фенилаланином, наблюдается значительное снижение ак- 
тивности декарбоксилазы 5-окситриптофана, которое 
можно снимать путем добавления высокой дозы ииридок- 
сальфосфата. Таким, образом, можно себе представить в 
настоящее время механизм образования серотонина из 
триптофана следующим образом: 
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ТТ сн, = СНМН, — СООН | = СНуз СЫНЕ 
| +0 : СПР 
УД” Тритофанокила * / \И РЯ 
Н | И 
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Триптофан 5-окситриптофан | В ПРИ 
но но 

“Иена бакн 060 < 2 Зенсенми, 

Зтеюеснай = 

я зы 

У а не Я - 
5-окситриптофан Серотонин 

Биотрансформации в серотонин подвергается лишь о 
1—3% всего входящего в пищу триптофана (Ра!е1ез, и. рот 
1958), хотя больные со злокачественными карциноидами роко распри 


способны превращать в серотонин до 60% триптофана, Чарстве, 
полученного с пищей ($]оег4зта и др., 1956). 


Серотонин = кристаллический порошок светло-желто- 


СЕРОТ 
го цвета, обычно получаемый в виде креатининсульфат- Нан 
ного комплекса серотонина (М-405), без запаха, хорошо тих Оле 
растворим в воде, бутаноле, гептане, ледяной уксусной Южн Оладк 
кислоте и ацетоне. Чистое вещество умеренно растворя” ОИ Аме 
ется в метиловом и 95% этиловом спиртах, нерастворимо и тои, 
в абсолютном этиловом спирту, пиридине, хлороформе Аа ах, та 1 
этилацетоне, эфире, бензине. Температура плавления | ви (м. я 
212—214°. Водный раствор серотонина при рН=5,4А имеет в а 
2 максимума поглощения в ультрафиолетовой области ь Век о 
спектра — при 275 и 293 шрь, минимум при 256 ти. | держ А 
При рН=4,0 растворы серотонина, облученные ультра- На ат 
фиолетом (295 ти), дают флуоресценцию, максимум ко а Таки 
торой наблюдается при 550 ши (Каррогё, @гееп, Рабе, Ди К 
1948; О4епйЧепа, \Ме!зЪасв, С1агк, 1955; \Ме!ззБасВ, \ааЁ 0 Ч, Др 
Кез, О4епёЧепа, 1958). пуда И 

Промежуточный продукт образования серотонина из а о 
триптофана — триптамин может также служить ис- и ие ам 
ТОЧчНнИКОМ серотонина в организме, когда он как таковои аа За 
поступает в пищу, тем более что он обладает способ- | Нм К } 
ностью легче, чем серотонин, проникать через гемато-эн- | о 
цефалический барьер и диффундировать в МоЗГОовую | и Ву 
ткань, где легко подвергается действию гидрокси- | ам Нд ‚1 
лазы (Вобдапз К, \\Ге15зЬасн, Ч4епй1епа, 1957). м т мт 

ме 
& и Зь 


ГЛАВА 3 


РАСПРОСТРАНЕНИЕ СЕРОТОНИНА 


И ДРУГИХ ИНДОЛЬНЫХ ОСНОВАНИЙ 
В ПРИРОДЕ 


Серотонин и близкие ему индольные основания 


широко распространены в растительном и животном 
царстве. 


СЕРОТОНИН РАСТЕНИЙ 


Наиболее хорошо изучено наличие серотонина и дру- 
гих индолалкиламинов среди растений Центральной и 
Южной Америки, Африки и Восточной Азии. 

Серотонин и триптамин содержатся как во фруктах и 
овощах, так и в разнообразных видах непищевых расте- 
ний (см. табл. 1 и 2). Интересно отметить, что многие 
виды растений, не имеющие пищевого значения для че- 
ловека, а подчас даже являющиеся для него ядовитыми, 
содержат метильные производные серотонина и трипта- 
мина, такие, как буфотенин, псилоцибин, псилоцин, 
грамин и др. 

Действие этих растительных индолалкиламинов ста- 
ло известно нашим людям еще со времен спутника Ко- 
лумба Рамона Пане (Ратоп Рапе, 1496), наблюдавшего 
употребление индейцами галлюциногенного яда, приго- 
товленного из различных видов растений Рурфа4деща, 
названного испанцами каоба («соноБа») (Е1зВ, Зобпзоп, 
Ногиипе, 1955). 

Индейцы Бразилии использовали в качестве яда жа- 
реные семена Рар{адета соибгта Вег\®., а при мистико- 
религиозных церемониях принимали напиток, назван- 
ный ими «вино Лиегта», который изготовляли из расте- 
ния, идентифицированного как Мплпоза ВозИз. Выпитое 
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вино якобы помогало им общаться с духами (Расщег 
Гаснаг!из, Кфе!шо, 1959). И только недавно Выяснилось 
что наркотические свойства указанных растений Связа- 
ны с наличием в них метильных производных индолами. 
нов. Среди этих метилированных индоламинов встреча. 
ются производные 4-окситриптамина  (псилоцин и 


псилоцибин) и производные 5-окситриптамина и 5-мето- = 
ситриптамина. 


СН 
ИУ фен, -сн,-ме г 
[| | — 
м 
Н 
Псилоцин 
[@) 
| 
но он 
б 
| СН; 
(= = аа 
в 
“И 
Н 


Псилоцибин 


Псилоцин и псилоцибин были найдены в различных 
грибах, таких, как Рапаео|из зрШисётиз (Реау, РЕеВоп, 
Гатрепеге, 1959), в некоторых видах РзПосуре, особен- 
но Р. шех!сапа (Нойпапп, Ненп, Вгаск, КоБей, 1958; 
Нойпапп, Егеу, ОН, Рег2ИкКа, Тгожег, 1958—1959; Реау, 
РАспоп, Г.атрегёге, 1959; \ооПеу, СаштрЬей, 1962) и 
З‘юрватма сибепз!з (Ре!ау, Руспоп, Гатремеге, 1959), 
токсическое действие которых сопровождается опьянени- 
ем и галлюцинаниями различного рода, сходными с симп- 
томами шизофрении. 
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М М-диметил-5-окситриптамин) иден- 

Е И иать я ибках-поганках (Атапна. рнаПо!4ез 
е Ва тарра) (\Ле!ап9, Мо{е1, Мега, 1953). Буфоте- 
Г р его окись обнаружены в семенах различных видов 
рНадета (З{готфего, 1954; РасЩег, Хаспаг!и$, ЮБе!то, 
1959; Е!зй, Ноги, 1956). 
СН. 
д 
нсо —/\-—— = сн, СН» № 
| сн. 


И 
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№, №-диметил-5-метокситриптамин 


М М№-диметил-5-метокситриптамин был открыт в коре 
бразильского дерева Рифуоюта  шсапепзез (РасШег 
и др., 1959) и в канареечнике тростниковидном — Рра[а- 
гв агли@пасеа (М/И шзоп, 1958). 

Кроме производных окситриптамина, В различных 
растениях также встречаются триптамин и метилпро- 
изводные триптамина. Триптамин найден в акации — 
Асаца Иигипда (Егзратег, 1961), ММ-диметилтрип- 
тамин (грамин) содержится в корнях мимозы — Мипоза 
нозН\!з Расщег, ХасНагиз и ВФено, ' 1959, в листьях 
Ртезота Ататог!са (Носв%ешт, Рага@ез, 1957), в Р!р- 
{адета тасгосагра (Е1зН, Нониие, 1955—1956), в клене 
серебристом — Асег засспагииии (Расщег, Хасваг!из и. 
В\ъейго, 1959) и в клене красном — Асег гифгит (РасП- 

{ег, 1959). 

Недостаточно изучена и, следовательно, неизвестна 
роль, которую могут играть индолалкиламины и продук- 
ты их распада в физиологии растений. Вполне вероятно, 
что у ряда растений эти вещества могут действовать в 
качестве факторов роста или! предшественников аукси- 
нов (\/ооПеу, 1957; \ез+, 1959). Не исключено также, 
что они могут иметь отношение к образованию пигмента 
растений (\!ез+, 1958). Некоторые авторы предполагают, 
что серотонин, триптамин и индол-3-уксусная кислота 
увеличивают плазма-мембранную проницаемость у ра- 
ее (Увмазга и Вооц, 1949; Расе и ЗисННе, 1955). 
ры отдельные представители индолалкил- 
растений и м ть Оооо Зоран В 
Свойство некото б} а — 

рых обжигающих растений (лапортея, 
2 Серотонин 17 





крапива, ОгЯса игепз, Отг@са Фю1са, Мисипа Ргинепе 
и др.) вызывать явление «крапивницы» и боль 
соприкосновения с кожей человека связывают с налици. 
ем в них серотонина (Во\4еп, Вгоип и ВаНу, 1954; Со]. 
Пег и СпезВег, Корегзоп и МасЁагапе, 1957). 

Особое значение имеет присутствие триптамина И се. 
ротонина в различных фруктах и овощах, используемых 
в качестве пищевых продуктов, так как эти вещества мо- 
гут свободно всасываться в кишечнике и оказыва 
деленное действие на организм. Главные из пищевых 
растений, отличающихся высоким содержанием серото- 
нина и триптамина, приводятся в табл. 1. 


В Месте 


ть опре- 


Таблица | 
и овощах 


Содержание триптамина и серотонина в фруктах 





Источник литературы Гищиниеный | р 


76 (Ратак 
Чата, 


Серотонин, Триптамин, 
Название растения мкг/г мкг/г 





Грецкий орех (Лир- КгЪегоег, Вгаип 
1апз герЛа), в ядре (1961) 
и его кожице 178—337 
Банан (различные ви- \ааЩЖез,  З]оегзта, 
ды Мизасеае), СгеуеИпя и др. 
в коже... . г. | 40—150 (1958); \ез# (1958); 
в мякоти. , .. 19—28 О4епйчепа, Гоуеп- 
Бег и др. (1959); 
Роу, РаггаН (1960) 
Ананас в соке сопло- Вгисе (1960); \ез 
И а ); Еоу, Раггай 
(1961) 
Авокадо, или аллига- Одепйчепа, — Гоуеп- 
торова груша, фрук- 


Бего, З]оегазта 
ты дерева различ- (1959) 


ных видов рода 
Регзеа 10 61 
Дынное дерево (Са- Егзратег (1961) ь и и | 
Иса рарауа), в плоде |1 1—2 са А М 
р Е найден Раппепиге, — Шуег- № и “а 
, 


тап 1957 
Слива 


ы О4епйлепа; 
ны АЕ = 5 ГоуепБег», 
д сиНе-красная пак ь я у 
пельсин (мякоть) , 
59); 1еп- 
Помидоры, стебель и Сы 
им с : Злоегазта (1959); 
ПА орлу 5 Е - Е 
Баклажаны 















Не содержат ни серотонина, ни других индолалкил- 
аминов следующие фрукты и овощи: арахис, орехи ореш- 
ника, кокосовые орехи, ядра миндального ореха (КиЪег- 
сег, Вгаии, 1961), земляника, вишня, малина, чер- 
ная смородина, крыжовник, ревень, яблоки, лимоны, 
виноград, винные ягоды (инжир), чернослив, картофель, 
шпинат (Одеплепа, Гоуепего, $]оегазта, 1959, \МезЁ, 
1958). 

Серотонин найден в следующих растениях, не имею- 
щих пищевого значения (табл. 2). 




















В Таблица 2 
285 Серотонин в непищевых растениях 
| 
р | Название растения Серотонин Источник литературы 
Е № 
й И В ЕЕ Е НЫИЕЕЫ 
Галлюциногенный 
| гриб (Рапаео!и$ 
| сатрапи!а{и$) Имеется ТУег (1958) 
Хлопчатник  волоси- 
стый (Соззур ит 
ва, в плоде » 
трастоцвет  зловон- 
ный (РаззШога Тое- Егзратег (1961) 
{4а), в плоде 1,4—3,5 мкг/г 
Зутр!осагриз  Тоей- 
Чи$, в листьях Имеется 
Лапортея (Гароцеа 
пого!4ез), в воло- 
сках | мкг/1000 во- Ворег{зоп, — МасЁаПеапе 
лосков (1957) 











Крапива (От@са @10- 
1са), в волосках 


Боб зудящий (Миси- 
па ргипеп$), в 
стручках 


3,5 мкг/г 
волосков 


веса 


150 мкг/г 
стручков 


веса 


СЕРОТОНИН ЖИВОТНЫХ 


Присутствие серотонина 
различных ‘представителей жив 
Среди беспозвоночных серот 


в ядовитых аппаратах, так и в 
кишечнополостных 


губок (РогШега), 


2* 


СоШег, СпезВег (1956) 


Во еп, Вгомп, ВаНу 


(1954) 


было установлено у самых 


отных. 
онин был обнаружен как 
нервной и других тканях 


(Соещега{а), 
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плоских (Р!апешит йе) и кольчатых (Аппе|4ез) чер- 
вей, моллюсков (МоПизса), членистоногих (АГ города) 
и иглокожих (Есутодегтайа). я 

У морских анемонов (актиний) обнаружено в мезо.` 
дермальной ткани (СаШасИ$ рагаз1 са) от 500 до 600 мкг 
серотонина в 1 г сухой замороженной ткани и в щупаль- 
цах этого животного 6—12 мкг/г (Ма аз, Козз, Зпасй- 
{ег, 1957—1960). В тканях других актиний также уста- 
новлено содержание серотонина в концентрациях: 0,74— 
1,3 мкг/г сухой ткани паразитической актинии (Заваг@а 
1иста!) (\/е1зсв, 1960) иот 0,04 до 1,3 мкг/г свежей ткани 
морской гвоздики (Мени зепПе) (\/е1зсп, 1960), 
В нематоцистах и щупальцах этой актинии были также 
обнаружены 5-гидрокситриптофан и буфотенин (М/е151, 
1955, РЫИрз, 1956). Серотонин обнаружен также в пре: 
сновидном полипе, коричневой гидре (Ну4га оНвасИз) 
в количестве 1,5 мкг/г свежей ткани. 

Имеются данные о наличии серотонина у многих 
представителей плоских, немертинов и кольчатых чер- 
вей. Паразит человека печеночный сосальщик (Еазс1оЙа 
НераНса) содержит 0,06—0,07 мкг серотонина в 1 г сухой 
ткани (Т. Е. Мапзочг, А. О. Гаро и 3. [.. НахКиз, 1957). 
В нервной цепочке ряда кольчатых червей (Тлипбг!сиз 
{еггез{г1з, Агеп1со!а тагИта) обнаружен серотонин В 
концентрациях от 3 до 10,4 мкгв | г свежей ткани (\\е15В 
и Моогреаа, 1960). 

Многочисленными исследователями серотонин иден- 
тифицирован в кишечнике, сердце, почках, жабрах, 
мышцах, связках и коже различных видов моллюсков 
в количестве от 0,04 до 2,2 мкг/г свежей ткани (Соззейп, 
Егпз\, 1958; Тууагов, 1954; \е1з6, МоогВеаа, 1959). Осо- 
бенно велико содержание серотонина в задней слюнной 
железе осьминогов Осфориз уУШеаг1з (68—500 мкг/г 
свежей ткани (Егзрашег, 1954) и ЕЙе4опе тозснайёа 
(400—750 мкг/г). В последнее время Мапп (1963) дока- 
зал, что в сперматофорном мешке моллюсков вида ОсЮ- 
риз ушШеаг!з содержится до 105 мг серотонина в 100 г 
свежей ткани, предполагая, что это вещество играет 
большую роль при половом акте указанных Животных, 
так как оно стимулирует активное выделение спермато- 


форов или сокращение половых органов, способствую- 
щее проникновению сперматозоидов в места оплодотво- 


рения. 
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В существенных количествах серотонин был также 
найден в висцеральных, зрительных и других нервных 
узлах многих моллюсков (Уепиз шегсепама, Епз1$ атес- 
18, МуНиз едиИ$ и др.). 

У различных видов крабов, омаров, лангустов и дру- 
гих декаподов (Сапсег БогеаМ$, Сагсшиз таепаз, Сапсег 
пгогабиз, Нотагиз атегсапиз, Огсопе{ез угШз, РаЙпи- 
гиз уШеаг!з и др.) найден серотонин в небольшом коли- 
честве (меньше 0,1 мкг/г свежей ткани) в нервах сердца, 
в вентральном ганглии, в нервах конечностей и в зеле- 
ных железах (\!е1зр, Моотвеаа, 1960), а также в ткани 
перикардиального нейрохимического органа от 0,3 до 
4,0 мкг/г свежей ткани (СагИЗе, 1956; \\Ме15В, МоогВеаа, 
1960) ]. 

Имеются данные о наличии серотонина в ядовитых 
аппаратах скорпионов. По данным А4ат и \е!3$ (1956, 
1958, 1959), в яде скорпиона Гешгиз диштанези1аиз 
содержится 2—4 мкг серотонина в 1 мг сухого яда. В яде 
другого вида скорпиона — Ви оз пипах— имеется зна- 
чительно меньшее количество серотонина (от 0,03 до 
0,04 мкг/г сухого яда). На один жалящий сегмент у скор- 
пиона Нагигиз агхопепз!з приходится около 0,55 мкг 
серотонина, в то время как у другого скорпиона, \Уе]0о\15 
зр., встречается до 50—138 мкг (\\Ме1зВ, Моогйеаа, 1960). 

Присутствие серотонина также установлено в ядови- 
тых аппаратах многих насекомых. Так, в яде ос содер- 
жится 0,32 мкг серотонина в 1 мг сухого яда (Тадиез, 
ЗспасМег, 1954) или 0,6—0,8 мкг в одном аппарате 
(Егзратег, 1954). В ядовитом мешке шершня содержит- 
ся от 7,5 до 19,0 мкг серотонина на 1 г сухого яда (ВЕб- 
о|а, Са|Це, ЗснасШег, 1960), а у медоносных пчел ©, 
0,0005 до 0,03 мкг на один ядовитый аппарат. В нервнх 
узлах некоторых насекомых серотонин о 
личестве меньшем, чем 0,02 мкг/г, свежей О аа 
г1з дращеа) (\/е!5В, Моогвеа4, 1960), и содержится 

ольше серотонина (0,2 мкг/г свежей ками ива пиета- 
в нервных ганглиях перелетной саранчи ое 
юНа) (Егзратег, 1961). с серотонином 

У некоторых беспозвоночных НА льных аминов. 
встречаются и другие производные Ноль ВОНА 

ы уже отметили, что в нематоцистах т 5-гидрекси- 
-Мерчапни зепПе содержится буфотенин 


ако- 
льном органе Р 
триптофан. Кроме того, я перикарлиа с 








образных найден орто-гидрокситриптамин 
1956). Я 
Все исследователи согласны с тем, что серотонин дол. 


жен играть важную роль в физиологии нервной системы 
беспозвоночных животных. 


Етзратег (1961), Егзратег и Мой (1962) и \езь 
(1960) установили наличие серотонина в нервных узлах 
и периферических нервах многих обследованных видов 
беспозвоночных. По мнению этих и многих других авто- 
ров, серотонин включается в передачу нервных импуль- 
сов. \Ме1зН (1958) удалось показать, что, подобно другим 
нейрогормонам, серотонин локализуется в гранулах 
нервных узлов моллюсков, а Бертаччини (цит. по 
Етзратег, 1961) обнаружил, что скорость кругооборота 
серотонина в ганглиях этих животных высока до такой 
степени, что период его полураспада длится не более 
15—20 минут. 

Все это наводит на мысль, что серотонин в нервной 
системе беспозвоночных должен иметь общебиологиче- 
ское значение, близкое к значению этого же вещества в 
центральной системе позвоночных. Наряду с этим \е138 
(1960) склонен считать, что в нервной системе более 
примитивных беспозвоночных содержится больше серо- 
тонина, чем в нервной системе более развитых форм 
беспозвоночных животных. 

Что касается роли серотонина в яде различных пред- 
ставителей беспозвоночных, то, по всей вероятности, 
этот амин ответствен за чувство боли, возникающее У 
пострадавшего при контакте с ядовитыми животными. 
Однако еще не совсем ясно, какова доля его ответствен- 
ности за общую токсичность яда. Сравнительное изуче- 
ние содержания серотонина в задней слюнной железе 
осьминогов (спрутов), в ядовитых аппаратах скорпионов 
и перепончатокрылых, показало большие различия в ко- 
личестве серотонина в яде родственных видов беспозво- 


ночных животных (АЧашт, \\№е!зз, 1956; Егзрашег, 1961; 

\№е!зп, Моогпеаа, 1960). 
У позвоночных животных серотонин является нор- 
мальным компонентом слизистых оболочек желудочно- 
кишечного тракта и локализуется главным образом в 
‘так называемых энтерохромаффинных клетках. Необхо- 
димо, однако, отметить, что как серотонин, так и другие ! 
индолалкиламины содержатся в различных органах в 
| 
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торых видов жаб, 


которая содержит 
овиридина в |г 


особенно зеленой жабы (Вию У11а1$), 
до 640 мкг буфотенина и 430 мкг буф 
свежей кожи, а также Вот па{ог расНуриз, в коже ко- 
торой найдено до 1000 мкг серотонина на | г ткани. По 
данным Егзратег (1954), различные концентрации трип- 
тамина и серотонина содержатся в коже хвостатых зем- 
новодных саламандр (За!атап4га тасшоза). У крупных 
гребенчатых тритонов (Тгйоп сг15фа{и$) был найден толь- 
ко триптамин, а у шпорцевых лягушек (Хепориз [ае- 
\15) — серотонин и особенно в больших количествах 
буфотенин. В большой концентрации встречается серото- 
нин в коже О15с0510$$и$ рагёиз и у различных видов нас- 
тоящих жаб (ВиЮ атегсапиз, Вию Юю\егт, Вию таиге- 
{ап1сиз и др.). Недавно Егудтап и Решойи (1961) выде- 
лили серотонин также из кожи Вшо агепагит Непзе. 
Однако у обыкновенных лягушек (Капа езсшеща, Капа 
р1р!еп$) серотонин находится в коже в значительно более 
низких концентрациях, чем у других представителей ам- 
фибий, а остальные индоламины у них до сих пор не наи- 
дены. Предполагается, что большое содержание и: 
нина и других индолалкиламинов в коже и Не 
вотных связано с защитным выделением осо ото ВЫ: 
(«кожные выделения», «кожные авы и да- 
зывать раздражение слизистых оболоче Ее что эти 
же смерть мелких животных. АА продукты 
выделения представляют собой лишь К тег, 1961). 
метаболизма данных видов жаб аа миксоптери- 
У рыб серотонин найден в ана колючей аку- 
гинального сифона полового тракта В форму мус- 
лы (З4ца1из асапй!аз). Этот орган, и копуляции и содер- 
КУльного мешка, опорожняется при тав спермы (Мапп, 
жащаяся в нем жидкость входит т ра фона бы- 
1960). В содержимом миксоптер и, самцов Ч 
ли обнаружены У ПоловоЗРел” ина (около 
высокие концентрации 5-окситри обе & 
рыб весом 1 кг), ау неполовозРр что серотон Н- 
тельно меньшие. Предполагается, что го вида рыб, ст 
играть важную роль в размноже 23 














мулируя процесс копуляции или воздействия на половые 
пути самки при прохождении спермы и оплодотворении. 

Среди пресмыкающихся животных также установлено 
присутствие серотонина, триптамина, индолуксусной и 
5-оксииндолуксусной кислот у различных  представите- 
лей ящериц и у некоторых видов змей, особенно в свеже. 
замороженных ядах. Так, например, в яде ящерицы ядо- 
зуба (Нео4егта Бог!Аит) серотонин содержится в кон: 
центрации 5,22 мг/мл, в яде различных гремучих змей 
(Стофаиз агох, С. адатащецз) его найдено от 0,24 до 
0,78 мг/мл, а в яде одного вида щитомордика (АсК1зто- 
доп р1з@уогиз) — 0,89 мг/мл. У змей указанных видов 
были обнаружены катехоламины в количестве от 0,41 до 
1,41 мг/мл. В высушенных ядах серотонин отсутствует, 
что, вероятно, связано с большим содержанием моноами- 
ноксидазы в ядах этих животных (7Гагаюпенз, Ка[аз, 
1960). Несмотря на то что отдельные авторы (Егзратег, 
1961) не придают особого значения присутствию этих 
концентраций серотонина в ядах пресмыкающихся, все- 
таки в данных концентрациях серотонин и катехоламины 
могут оказывать влияние на механизм возникновения 
боли и отека, вызываемых укусами змей. Кроме того, на- 
до учитывать, что противоядная сыворотка не инактиви- 
рует индоламины, чем можно объяснить слабое влияние 
данной сыворотки на изменения, возникающие в тканях 
в области змеиного укуса. 

Значительно больше внимания было уделено изуче- 
нию присутствия и концентрации серотонина и других 
индоламинов у птиц и млекопитающих животных, в том 
числе и человека. Особенно подробно изучено распреде- 
ление этих веществ в организме лабораторных животных. 

В первую очередь необходимо указать на общерас- 
пространенный факт, что присутствие серотонина в сли- 
зистой оболочке желудочно-кишечного тракта находится 
в тесной связи с наличием энтерохромаффинных клеток 
в этой ткани. По мнению Егзрашег, эта слизистая оболоч- 
ка, по-видимому, является единственным местом, кроме 
центральной нервной системы, где у позвоночных живот- 
ных образуется серотонин. Присутствие серотонина в 
экстрактах слизистой оболочки желудка было доказано 
впервые в 1933 г. У1аЙ и Егзратег. Позже было к. 
установлено присутствие серотонина в слизистой о о 
ке желудочно-кишечного тракта собак, кошек, кроликов, 
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ИХ ок с мышей кт, ы 
морских свинок, крыс, мышей, кур ч голубей в концентра- 
циях от 1,0 до 18,0 мкг/г свежей ткани. О 
в этой ткани серотонин обнаруживается внутри клеток 
Кульчицкого, в криптах Либеркюна слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки, в которых уже давно было 
установлено наличие базофильных гранул, способных 
восстанавливать растворы аммиачного серебра. Как в 
этих клетках, так и в других им подобных, встречающих- 
ся в аргентаффиномах (разновидность карциномы) че- 
ловека, серотонин находится в виде внутриплазматиче- 
ских зерен (Созего, Ваггозо-Мовие!, Еайе, 1963), в 
которых индоламин связан с аденозинтрифосфорной 
кислотой в отношении 2,4:3 (Ргиззой, 1960). 

Кроме слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта, только в центральной нервной системе установле- 
на способность образовывать серотонин путем декарбо- 
ксилирования 5-окситриптофана. Наличие серотонина 
было впервые констатировано в области гипоталамуса, 
среднего мозга и бугра у собак песле полного обескров- 
ливания (Ашш, Сга\{ога, бад 4ит, 1953). Окситрипто- 
фан, очень вероятно, кишечного происхождения, хорошо 
диффундирует через гемато-энцефалический барьер (Т!5- 
01, 1962) и декарбоксилируется в нервных клетках 
Гаким образом, повторно установлено, что ЕЕ. 
между количеством триптофана в В ат 
(РЬпаеп, РуейзсНег, Эаег, 1958; Мате 
\\а1зтап, 1962; Са, Огежез, 1962) и а трип- 
тонина в нервной ткани, или между концентрац : 

: ‘отичеством серотонина в 

тофана в плазме крови и Коли . 
обностью нервной 

головном мозгу объясняется Не бт. триптофана в 
системы проводить полное превращение три тофан, 
серотонин, а просто тем, что ВО также ме- 
которое образуется в хромаффинных а ощего в ор 
няется параллельно с количеством "Омем, оу, 1963) 
ганизм триптофана (СиПеу, и НЫ областях голов 

Концентрация серотонина в ь В коре головного моз- 
ного мозга человека не одинаков: . 06 до 0,30 мкг/Г 
га человека серотонин содержитс г (Вегп- 
свежей ткани в области гипи. 
пенпег, Викшауег, НогпуЧе\ ст, ламуса и до 
0,32 до 1,53 мкг/г ткани ой количест 
ткани зрительного бугра. В мень коры головного мо 
нин имеется в других участках 












мозжечке и спинном мозгу (от 0,01 до 0,09 мкг/г свежей 
ткани). В спинномозговой жидкости здоровых детей 
серотонин определяется в количестве от 0,03 до 
0,1 мкг/мл, в то время как при туберкулезном менингите 
его концентрация может достигать от 0,2 до 3 мкг/мл 
(А. АКсази, М. АКсази, Титау, 1960). 

Примерно такие же концентрации серотонина надо- 
дятся в различных областях центральной нервной систе- 
мы лабораторных животных. В коре головного мозга 
собак серотонин содержится в количестве от 0,97 до 
34 мкг и у кошек—0,68 мкг на 1 г свежей ткани. В гип- 
покамповой борозде собак имеется от 0,25 до 0,64 мкг, в 
гипоталамусе — от 0,37 до 1,75 мкг серотонина на 1г 
свежей ткани, а в зрительном бугре можно обнаружить 
от 0,37 до 1,75 мкг серотонина на | г свежей ткани у с0- 
бак и от 1,78 до 2,5 мкг на 1 г свежей ткани у кошек. 

У крыс, по данным Сай! и Сгееп (1963), в целом 
мозгу найдено 0,27% мкг серотонина на | г свежей тка- 
ни при определении биологическим способом. Однако 
при использовании флюорометрических методов другие 
авторы нашли от 0,52 до 0,79 мкг серотонина в 1 г свежей 
ткани (Нез$ и ДоерЁпег, 1961; Ап4егзоп, МагКо\Н2, Во- 
пусазЧе, 1962). 

Интересно отметить, что концентрация серотонина в 
мозгу подвергается значительным колебаниям — 0,122 
до 0,45 мкг/г и больше (\Мег4пииз, 1962), подобно тому 
как это наблюдается относительно концентрации серото- 
нина в крови (Сгееп, Раазопеп, С!агтап, 1957). Кроме 
того, установлено, что серотонин, находящийся в нервных 
клетках, связан с нервными окончаниями и синаптиче- 
скими везикулами, что еще больше подкрепляет предпо- 
ложение о роли этого вещества в процессе передачи 
нервных импульсов. По мнению некоторых авторов, се- 
ротонин в этих субстратах находится в виде обратимого 
диссоциирующего комплекса с а-липоиновой (6,8-дитиок- 
тановой) кислотой. (Рротго, Вга4Ват, СатрЬе!, \оПьу, 

1961), таким образом, в зависимости от тех или иных 
условий существует определенное равновесие между 
«связанным» и «свободным» серотонином (Шоцуе, Ка- 
Чаока и ЗМпаса\ма, 1963). Отношение между этими 
(«связанной» и «свободной») фракциями серотонина 
равно 2,5 и подвергается большим изменениям 1963) 
нием различных факторов (Стагтап, ЗснапБег®, . 
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Серотонин также находится в боле 
янных количествах в тромбоцитах ци 
которые можно рассматривать, как 
‘для переноса ВА образов 

кишечника 5- ‹ 
т. В плазме к и рокситриптамина по всему ор- 
ганизму. рови после полного удаления всех 
тромбоцитов серотонин практически не обнаруживается 
или можно наити только его следы (2 нанограмма в 
| мл) (Нитрйгеу, Ладиез, 1954). Однако надо иметь в ви. 
‘ду, что все количество серотонина, освобождающегося 
при разрушении и дезинтеграции тромбоцитов, должно 
предварительно раствориться в плазме и только после 
этого перейти в соответствующие субстраты (О4епйчепа, 
\ГеззБасН, 1954). Время полураспада (от фиксации до 
освобождения) серотонина в тромбоцитах равняется 
33—48 часам, что значительно превышает время полу- 
распада серотонина в желудке (17 часов), кишечнике 
(11 часов) и мозгу (несколько минут) (О4епйчепа, \е5- 
ЗрасН, 1958). Это указывает на роль тромбоцитов как 
пассивных носителей серотонина, не метаболизирующих 
его. При этом надо указать, что способность тромбоци- 
тов фиксировать и транспортировать серотонин обычно 
значительно выше, чем можно было предполагать по ко- 
личеству серотонина, содержащегося в них. В нормаль 
ных условиях тромбоциты не насыщены всем я 
вом серотонина, которое они могут фиксировать В 
тег, 1961). 


е или менее посто- 
ркулирующей крови 
средство транспорта 
авшегося в СЛИЗИСТОЙ 
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ЕР О Е 2 9 1 
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'Морская свинка 0, 0,15—0,70 7,5 12—25 
Кролик ... .| 3,2—5,5 а ’_ фе 
Крыса .° ' *"|0,35550,78 | 0,31 ео 1,8—6,0 
Мышь „| 3,2—5,5 1,5 — 1,0-4,6 
Соб СЫ Ре 0,2—0,3 9 8,5 
Е Е Е И яЕ 3,8 ел: 50,5 
Хомяк зе 0,4 2 1,2 
а 0, и 














В табл. 3 приводятся данные о содержании серотони. 
на в крови и селезенке человека и некоторых животных. 
Внутри тромбоцитов серотонин не подвергается энзи. 
матическому действию моноаминооксидазы, способной 
быстро его инактивировать, когда он циркулирует в свб. 
бодном состоянии. Очень вероятно, что внутри других 
клеток серотонин также сохраняется в чеактивном со- 
стоянии и не метаболизируется до момента освобожде- 
ния. Поэтому у некоторых видов животных серотонин 
можно найти не только в циркулирующих тромбоцитах, 
но и в тканевых тучных клетках. Однако после того, как 
было установлено присутствие серотонина в тучных 
клетках крыс и мышей (Веп@ Ш, \Мопо, Агазе, Воерет, 
1955; Раггай, \№ез, 1957), все попытки обнаружить серо- 
тонин в тучных клетках других видов животных дали 
только отрицательные или сомнительные результаты, не- 
смотря на то что он был найден во многих тканях этих 
животных, особенно в коже живота. По-видимому, серо- 
тонин не связан у них с тучными клетками. Наибольшее 
количество его было обнаружено в коже живота крыс 
(1,34 мкг/г), в легких мышей (2,95 мкг/г) и в селезенке 
кроликов (24,3 мкг на 1 г). Считается, что в коже крыс 
содержится до половины всего серотонина, имеющегося 
в организме этих животных (Раггай, \!ез{, 1957). Одна- 
ко в последнее время предполагается, что у больных лю- 
дей, страдающих так называемыми аргентаффиномами, 
когда синтез серотонина (в туморальных клетках) уве- 
личен, он кумулируется также в тучных клетках, а может 
быть, и образуется в них (ЕпегЬак, 1963). Интересно от- 
метить, что подобно тому, как это уже доказано относи- 
тельно некоторых беспозвоночных, в семени человека и 
некоторых млекопитающих также обнаружен 5-окситрип- 
тамин (у человека 0,5 мкг/мл, у быка 1,0 мкг/мл, у со- 


баки 0,5 мкг/мл, у барана 0,5 мкг/мл) (Мапп, $еа- 
тагк и Эспагтап, 1961). 

Кроме серотонина, в организме млекопитающих об- 
наружен 5-метокси-М-ацетилтриптамин  (мелатонин), 
синтезирующийся в пинеальной железе, причем, по-види- 
мому, в количестве, обратно пропорциональном интен- 
сивности и продолжительности экспозиции к световым 
лучам (\Мигтап, Ахегоа, РЬИИрз, 1963). 

Возможно, что это’ вещество играет существенную 
роль в определении ряда функциональных изменений, 
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периодически наблюдаемых У животных в течение круг- 
лых СУТОК. Нахождение мелатонина в периферических 
нервах заставляет также думать о его возможной роли 
в процессе передачи нервных импульсов (Г.егпег, Сазе 
Мом, Мне, 1959). 
Установлено также существование определенных воз- 
растных колебаний в отношении концентрации серотони- 
на и других ариламинов, особенно норадреналина, у 
разных видов животных. Так, например, за 2 дня до 
рождения в мозгу плодов крыс определяется лишь до 
30% количества серотонина, которое встречается у 
взрослых животных, а норадреналина практически не 
определяется. К моменту рождения содержание серото- 
нина в мозгу плодов крыс нарастает до 59%' его концен- 
трации у взрослых, а концентрация норадреналина до- 
стигает лишь до 20% концентрации, которая определяет- 
ся в мозгу взрослых животных. Начиная со 2-й недели 
жизни, содержание серотонина быстро нарастает и до- 
стигает нормального уровня взрослых на 3-й неделе, в то 
время как нормальный уровень норадреналина устанав- 
ливается постепенно и только к 6-й неделе достигает 
уровня соответствующего его содержанию У взрослых 
животных. В мозгу новорожденных кроликов серотонина 
и норадреналина содержится на 50% меньше, чем в моз- 
гу взрослых животных. У морских свинок не выявлено 
никакого существенного возрастного различия в содер- 
жании серотонина или норадреналина в мозгу (Каг, 
Кипитап, Вто@е, 1962). 











ГЛАВА 4 





БИОТРАНСФОРМАЦИЯ. СЕРОТОНИНА 


человека различным биохимическим превращениям, 
вследствие которых могут возникать другие активные ве- 
щества или, наоборот, образовываться другие биологи: 
чески неактивные продукты, которые достаточно быстро 
выделяются из организма, главным образом с мочой, 


ПРОИЗВОДНЫЕ СЕРОТОНИНА 


Особое значение имеют некоторые производные се- 
ротонина, существование которых стало известно совсем 
недавно, в связи с тем, что отдельные из них обладают 
высокой специфической активностью, в частности психо- 
миметическими свойствами. Речь идет о ряде метил- и 
ацетилпроизводных серотонина, играющих роль настоя- 
щих гормонов. 

В 1960 г. Ахешго4 и \!е!з5БасН доказали, что в пине- 
альной железе крупного рогатого скота находится особая 
трансфераза (гидроксилиндол-О-метилтрансфераза), об- 
ладающая способностью катализировать процесс пере- 
носа метильной группы $-аденозилметионина в гидро- 
ксильную группу М-ацетилсеротонина с образованием 
вещества, идентичного ранее описанному гормону мела- 
тонину, встречающемуся в пинеальной железе и перифе- 
рических нервах человека, обезьян и коров. Образова- 
ние мелатонина происходит при одновременном или после 
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Серотонин как эндогенного, так и экзогенного. 
происхождения подвергается в организме животных и 
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предварительного ацетилирования молекулы серото 
другой энзиматической системой типа к 
следующим образом (\/е!ззБасН её а]., 1960) азы, 
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И О-метиллрансфераза \/\/ 
Н аа 


Ацетилсеротонин Мелатонин 


О-метилтрансфераза, осуществляющая О-метилиро- 
вание ацетилсеротонина, отличается от катехол-О-ме- 
тилтрансфераз тем, что она не требует ионов маг- 
ния и что ее обнаружили только в эпифизе и не нашли ни 
в печени, ни в почках млекопитающих животных. Сам ; 
мелатонин (№-ацетил-5-метокситриптамин) был раньше 
выделен Гегпег с сотрудниками (1958—1959); эти авто- 
ры установили, что мелатонин обладает свойством ВЫ- 
зывать просветление меланоцитов кожи лягушек и бло- 
кировать активность меланоцитостимулирующего и 
адренокортикотропного гормонов, но не могли о 
лить его роль в функции периферических ие 
рых с другой стороны нельзя обнаружить серот идея 
бразование же №-ацетилсеротонина Не поч- 
предпосылкой для возникновения мелатонинй, с я 
о ы — установлено У животных пс 
абе (1959). Е 
Кроме ее ацетилпроизводных рН 
низме животных и человека было обнаружено, в легких 
ние под действием другого энзима НайдеНИ  адающих 
кроликов) моно- и диметилсерото ние, ока (Ахейтго4, 
психомиметическими свойствами ыы: льной груП- 
1961). Этот энзим катализирует перенос мети 


Пы $-аденозилметионина в ДВУ 
ется М-метилсеротонин, а затем из о ь 
зуется М М-диметилсеротонин, ил а фотенину, 
еще в 1920 г. из кожного секрета жаб бу 


бов: 
же также из некоторых токсических т 31 


а поз- 








СН; 


о АР т к 
в сн, 
“А 

Н 


М, М-диметилсеротонин 


В отличие от метилтрансферазы, осуществляющей ме- 
тилирование М-ацетилсеротонина и образование мелато- | 
нина, неспецифический энзим М№-метилтрансфераза, от: 


ветственный за ‘прямое метилирование и диметилирова- 
ние серотонина, также способен метилировать другие 
биогенные амины, в частности триптамин, в результате 
чего в организме возникают М-метилтриптамин и №№: 
диметилтриптамин, обладающие так же; как буфотенин, 
психомиметическими свойствами. По данным Ахеой 
(1961), этот же фермент может катализировать перенос 
метильной группы от того же донора к другим фенил- 
этиламинам, таким, как мескалин и допамин. 


Вопреки утверждению Егзратег (1961, стр. 188) о том, что орга: 
низм млекопитающих не способен к осуществлению процесса (транс) 
метилирования, в настоящее время известны многочисленные случай, 
в которых при биотрансформации различных веществ как алифати- 
ческого, так и ароматического ряда (ариламины, пиридины и пр.) 
происходит именно М-метилирование. Так как количество метильных 
групп, которое имеется в распоряжении организма, весьма ограниче- 
но (по-видимому, новообразование метильных групп в организме 
животных возможно лишь в очень ограниченном масштабе путем 
восстановления гидроксиметилтетрагидрофолиевой кислоты до Ме 
тилгидрофолиевой кислоты, которая в дальнейшем действует в каче” 
стве донатора метильной группы) и главным, почти исключительным, 
источником их являются поступающие с пищей соединения, содер” 
жащие метильные группы и способные передать их, то нередко 
наблюдается, что наличие в избыточном количестве веществ, ТР. 
бующих для своего дальнейшего метаболизма или биотрансформа- 
ции метильных групп (гуанидинуксусная кислота, никотиновая кис” 
лота и пр.), может обусловливать возникновение недостатка В 
свободных метильных группах. Тогда, например, никотинамид (нна- 
цин, витамин РР), выделяющийся с мочой в виде М-метилникотин- 
амида или М-метил-6-пиридон-3-карбонамида, может функциониро“ 
вать ‘как настоящий «хищник метильных групп» (Карророг 1962) 


Неспецифический энзим, №-метилтрансфераза, . 
дится, по данным Ахе!го@ (1963), в микросомах печени 
кролика. Этот фермент, кроме метилирования а. 
серотонина, осущестрляет метилирование также во 
ных катехоламинов, как, например, допамина с обР 
званием предшественника адреналина — эпипина. 
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Возможность образования буфотенина п 
ормации серотонина в организме человека и ЖИвоТН 
имеет большое значение, так как он Обладает Е. 
ными фармакологическими свойствами, вызывает не: 
шение артериального давления и, по-видимому, усиливает 
выделение адреналина из надпочечников. Интересно от- 
метить, что психомиметические эффекты, свойственные 
буфотенину, были уже издавна эмпирически известны 
американским индеицам, которые использовали со сти- 
мулирующими целями некоторые растения (Рур{адета 
регерипа) в виде сухого порошка, в котором содержится 
№М№-диметил-серотонин И М,М-диметилтриптамин (З{гот- 
его, 1954; Е1зП а. ой., 1955), которые оказывают на 
центральную нервную систему действие, сильно напоми- 
нающее влияние дДиэтиламида лизергиновой кислоты 
(см. стр. 86). Отсюда понятно, что применение больших 
доз |-метионина и |-триптофана может вызывать замет- 
ные изменения в поведении больных шифозренией, так 
как обе аминокислоты могут служить в организме пред- 
шественниками вышеуказанных психомиметических ве- 
ществ (Ро]!п, Саг4оп, Кебу, 1961), особенно если приме- 
нение больших доз метионина (20 г в день) сочетается 
с применением ипрониазида, подавляющего активность 
моноаминоксидазы. 

Значение диметиламиногруппы диметилтриптамина И 
диметилсеротонина (буфотенина) для их ен 
ческого действия подтверждается еще тем сы 
псилоцибин (О-фосфорил, 4-гидрокси-Модиметр 
мин), активное вещество из мексиканского а алая 

е шехсапа, которое обладает В сами является 
ногенными и сосудосуживающими < прокситриптами- 
также М-диметилироизводным ИЗ 4-ти на воз- 
на (\Изетап-Г1зНег, бошгкез, 1962). Не лы могут 
МоЖность, что определенные колебания, дея (при- 
подвергаться процессы метилирования В ор 

СУтетвие в определенных концентрациях \ 
Личие в особых соотношениях других веще 
ЮщЩихся также метилированию, как о 
| никотинамиды), могут оказывать вли 


сл 
ит ьном СМЫ 
ельном, так и в отрицател минов, в ТОМ 


ри биотранс- 


ро илирования различных арилй а на различных 
тонина, что не может не отра 
Ункциях организма. 33 


3 Серотонин 
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Среди процессов биотрансформации серотонина наи. 
более хорошо и подробно изучены механизмы инактива- 
ции и выделения продуктов его метаболизма. Как было 
отмечено выше, синтез серотонина осуществляется глав- 
ным образом в хромаффинных клетках слизистой обо- 
лочки желудочно-кишечного тракта, костного мозга и в 
тканях центральной нервной системы, где имеется наибо- 
лее высокая концентрация 5-окситриптофандекарбокси- 
лазы (Сад4ит, С1агтап, 1956). Однако концентрация 
серотонина в этих же органах подвергается большим 
колебаниям, так как процессы его инактивации происхо- 
дят с такой быстротой, что каждые три часа обновляется 
50% всего количества циркулирующего серотонина (Ка- 
уа, 1962). 

Синтезированный серотонин находится как в клетках, 
которые осуществляют этот синтез, так и в клетках, в ко- 
торых он депонируется (тромбоциты, тучные клетки не- 
которых животных, нервные структуры и др.), по-види- 
мому, в неактивном состоянии, будучи связан с субстра- 


том микросом (поще, Кафаока, ЗБтаса\ма, 1963) и 
локализован в везикулах пресинаптических фракций 
нервных окончаний (\/Шакег, 1962). Таким образом, 


объясняется тот факт, что связанный в клеточных суб- 
стратах серотонин трудно поддается определению и не 
может подвергаться воздействию энзиматических систем, 
способных вызывать изменения его структуры, приводя- 
щие к потере физиологической активности. Наоборот, 
свободный, активный, внеклеточный серотонин очень 
быстро подвергается окислению с образовнием деамини- 
рованного продукта его окисления. у 

В неизмененном виде серотонин выделяется мочой 
здоровых людей и животных в незначительных ко- 
личествах, едва ли поддающихся определению. В моче 
находятся главным образом различные продукты био- 
трансформации серотонина, определение которых позво- 
ляет следить как за обменом этого вещества в организме 
в целом, так и за состоянием органов, в которых данная 
трансформация имеет место. 


Среди продуктов биотрансформации серотонина, 


встречающихся в моче, некоторые содержатся в относи- 
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лёльно малом количестве (сернокислый эфир серотонина, 
серотонин-глюкуронозид, М-метил- и №-диметилсерото- 
нин). Главным представителем продуктов метаболизма 
серотонина в моче человека и многих животных является 
5-оксииндолуксусная кислота (5-ОИУК) — совершенно 
не активное вещество, возникающее в организме в ре 
зультате окислительного дезаминирования (ВЛазсНКо, 
Ророф, 1953), а у отдельных животных (собак) —5-окси- 
индолилацетуровая кислота (Ме]заас, Раве, 1958). 
Окислительное дезаминирование серотонина осуще- 
слвляется под последовательным воздействием двух эн- 
зимов, моноаминоксидазы (МАО) и альдегиддегидроге- 
назы (ТИиз, О4епйчепа, 1954) следующим образом: 
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Эта энзиматическая система, под которой обычно под- 
разумевают аминоксидазу, имеет тем большее значение, 
что в организме она осуществляет окислительное дезами- 
нирование не только серотонина, но и таких биологиче- 
ски активных моноаминов (ариламинов), как катехол- 
амины (норадреналин преобразуется в 3,4-дигидрокси- 
манделовую кислоту), триптамин и Др. 

Моноаминоксидаза встречается почти во всех тканях 
организма, но особенно в печени, почках, сердце и лег- 
ких. Полностью отсутствует она в крови человека, хотя и 
была найдена в плазме других млекопитающих (В1аз- 
сВКо её а|., 1959). 

В течение долгого времени об активности моноамин- 
оксидазы в организме судили главным образом посред- 
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ством определения 5-ОИУК в моче, количество Которой 
в достаточной степени отражает окислительную инакти. 
вацию серотонина в организме в целом. Определение мо. 
ноаминоксидазной активности различных тканей у чело. 
века стало, однако, возможным только в самое последнее 


время благодаря разработке новых высокочувствитель- 
ных методов (ГоуепБеге, Геуште, З]оегазта, 1962), при. 
менимых даже к незначительным количествам тка. 
невых проб, полученных не только из трупов, но и при 
соответствующих биопсиях. Таким образом, в настоящее 
время установлено, что различные органы человека об- 
ладают следующей моноаминоксидазной активностью 
(активность дана в микромолях индолуксусной кислоты, 
образованной на | г ткани, в течение одного часа инку- 
бации): 


Слизистая ‘оболочка тощей киш- 
ааа 

Печень . 

Почки 

Сердце. 

Легкие . ря а 

Щитовидная железа. 

Надпочечники . Е 

Поджелудочная железа 

Симпатические ганглии 

Кора головного мозга 

Гипофиз РЕАе 

Селезенка й 

Мышечная ткань 

Яичко . С 


о 
лас 
>©- 


®= 
ос 


вос 
ао 


(Средние цифры по Геуше, З$]оегазта, 1962). У крыс 
найдены следующие цифры: 


Печень . 
Желудок . 
Тощая кишка 
Сердце . 
Мозг . 
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(по данным Геуше, З]оегазта, 1963). 


Так как главный продукт биотрансформации серото- 
нина в организме 5-оксииндолуксусная кислота прак- 
тически вся выделяется с мочои, стало возможным путем 
определения ее количества в норме и после нагрузки се- 
ротонином получать общее представление об активности 
моноаминоксидазной системы всего организма. 


36 





| 
| 









мин Находи 
плазм 
ИИЧестВах 
НЫХ п 


Мау 
о, м й 







































Определение активности моноаминоксидазы имеет 
большое значение. С одной стороны, эта активность от- 
ражает функциональное состояние тех органов, особен- 
но печени, в которых она осуществляется. С другой 
стороны, как в последнее время стало известно, различ- 
ные патологические процессы и действия фармакологи- 
ческих агентов, влияющих на состояние нервной систе- 
мы, могут быть поставлены в зависимость от колебаний, 
которые претерпевает именно активность этой энзимати- 
ческой системы. 

Интересно при этом отметить, что церулоплазмин 
(а-глобулин), переносящий практически все количество 
меди, циркулирующее в плазме крови, не только облада- 
ет очень выраженными оксидативными свойствами, но и 
способен осуществлять инактивацию серотонина (Гага- 
‘опеМз, Ка[аз, 1960). Как теперь установлено, церуло- 
плазмин находится не только в плазме крови (до 
900 мг/л плазмы взрослых людей, в значительно мень- 
ших количествах, до 7 мг/л плазмы, у новорожденных и 
при различных патологических состояниях), но также в 
микросомах нервных клеток мозга (Тпоще, Кафаока, $В{- 
паса\уа, 1962) и других органах. По-видимому, церуло- 
плазмин является единственным носителем всей окси- 
дазной активности плазмы (Но|иБеге, Гаиге!, 1951) и 
обладает способностью  инактивировать серотонин 
шт уго и ш мо (Роцег, ТЦиз, Сани4егз, ИВ, 1957). 
Это свойство церулоплазмина также утрачивается в при- 
сутствии многих ингибиторов моноаминоксидазы — ип- 
рониазида, гидралазина и ДР. (ТагаопеИ$, Ка|аз, 1960). 
Эти данные указывают на существование определенных 
взаимоотношений между церулоплазмином и моноамин- 
оксидазой, хотя в литературе не встречается никаких бо- 
лее конкретных сведений по этому вопросу. я 

Путем нагрузки организма применением НЕ 
ших доз 5. окси-триптамин-креатининсульфата ( м 
этого вещества соответствуют 43,47 мг основания ре 
нина) при одновременном определении В гв дез- 
как серотонина, так и продуктов его а: становить 
аминирования можно В достаточной мере ус [может 
активность всей моноаминоксидазной ны кв нор- 
быть. включая и активность церулоплазмина) яр имене- 
ме, так и в патологических условиях или после р 


ния ряда лекарственных веществ. 
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Таким путем было установлено, что в серотонин пре. 
вращается примерно 1% всего количества триптофана, 
которым располагает организм (Сетей, 1958). 

Далее при нагрузке серотонином выделение 5-оксиин. 
долуксусной кислоты (5-ОИУК) у нормальных людей 
повышается в масштабе, соответствующем около 40% 
всего количества введенного серотонина, в то время как 
при нарушении функции печени может значительно уве- 
личиваться количество выделенного серотонина в неиз- 
менном виде, хотя, по данным Попа!4зоп с сотрудниками 
(1959, 1960), после внутривенного введения серотонина 
выделение 5-ОИУК мочой больных с заболеванием пе- 
чени существенно не отличается от выделения 5-ОИУК 
у людей с нормальной функцией печени. 

В случаях же заболевания печени после внутривенно- 
го введения 5-окситриптофана (предшественника серото- 
нина) количество выделенного мочой серотонина может 
увеличиваться, вероятно, вследствие декарбоксилирова- 
ния 5-окситриптофана в почках (З]оегазта, Гоуепьего, 
Оа{е$, Сгошё, О4епйчепа, 1959; Егзрашег, 1961; Зе! 
Нааз, Неппше, Теуфа[ег, ЗсВдп, 1962). 

В связи с этим необходимо иметь в виду, что в слу- 
чае понижения активности МАО, особенно под влиянием 
действия так называемых ингибиторов моноаминоксида- 
зы, нельзя по количеству выделенной 5-ОИУК определять 
только степень инактивации серотонина в организме, так 
как в этих случаях главным продуктом его биотрансфор- 
мации становится серотонин-О-глюкуронид (\е1ззЬасв, 
ГоуепЬего, Кеай@а, О4епй1епа, 1961). Следовательно, по 
определению 5-ОИУК можно только судить о степени 
биотрансформации серотонина путем его окончательного 

дедезминирования моноаминоксидазоий, но нельзя уета- 
новить интенсивность всех остальных процессов био- 
трансформации, которые именно в отсутствие достаточно 
активной МАО могут приобретать большое компенса- 
торное значение. 

Необходимо отметить также, что у травоядных жи- 
вотных (кролики, морские свинки, лошади), несмотря на 
то, что моноаминоксидазная система осуществляет в 
нормальном масштабе образование 5-ОИУК из серото- 
нина, в моче не удается обнаружить продуктов окисле- 
ния этого вещества, вероятно, потому, что в процессе 
окисления серотонина, в стадии альдегида, происходит 
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конденсация под действием одной каталазо-пероксидаз- 
ной системы с образованием двух различных видов пиг- 
ментов (МаКа1, 1958). 

Таким образом, принято считать, что В процессе 
инактивации серотонина в организме главная роль при` 
надлежит МАО. 

Этот фермент был впервые обнаружен в печени Наге 
(1928), который назвал его тираминооксидазой в связи с 
тем, что он обладал способностью окислительно деами- 
нировать тирамин, продукт декарбоксилирования амино- 
кислоты тирозина. Позже, в 1937 г., В1азерКо, КасШег и 
Зсоззтапп установили, что в тканях животных суще- 
ствует фермент, способный осуществлять окисление али- 
фатических и ароматических аминов. Окислительному 
деаминированию подвергаются как первичные (тира- 
мин), так и вторичные (адреналин) и третичные (горде- 
ин) амины (В1сЩег, 1937). Концентрация (активность) 
МАО в различных органах может подвергаться некото- 
рым колебаниям при определенных нарушениях физио- 
логического состояния организма. Так, в 1952 г. Нам- 
Юпз установил, что при авитаминозе Во у крыс наблюда- 
ется снижение до 44% концентрации МАО в печени: это 
может находиться в соответствии с предположением 
ВисШег (1937) о том, что коэнзим МАО является флавин- 
адениннуклеотидом. В связи с этим было подробно изу- 
чено влияние отсутствия рибофлавина в пище животных 
на активность МАО и таким образом доказано, что ри- 
бофлавин также играет большую роль в других процес- 
сах биотрансформации серотонина, кроме его окисли- 
тельного деаминирования. По-видимому, В процессе 
образования О-глюкуронида-серотонина, являющимся од- 
ним из компенсаторных путей инактивации этого ве- 
щества, особенно при наличии снижения ‚активности 
МАО (\еззЬасНн, Гоуепреге, Веане!а, О4епйчеп4, 1961), 
участвует один из рибофлавин-глюкозидов (\УВИБУ, 

1952) и этот процесс может также подавляться в случае 
отсутствия достаточного количества рибофлавина в т 
ще. Наряду с этим Уатада, УазипоЪу (1963), а 
спектральные И флуоресцентные методы исслед т 
пришли к заключению, что моноаминоксидаза ны 2 
крови быка не является флавоэнзимом, р оны 
своей простетической части, помимо меди, две м 
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коэнзима моноаминоксидазы является еще предметом | 
глубокого изучения. 

Существование параллельных компенсаторных путей 
инактивации серотонина может объяснить факт получе- 
ния различных результатов нри изучении метаболизма 
этого вещества, в зависимости от метода исследования, 
Количество серотонина, которое инактивируется, может 
не меняться или даже увеличивать, несмотря на то, что 
количество одного из выделенных продуктов биотранс- 
формации, например 5-ОИУК, оказывается пониженным, 
но количество другого продукта биотрансформации, на- 
пример О-глюкуронида-серотонина, заметно повышается. 
То же было установлено в отношении других субстра- 
тов действия МАО, например допамина, количество 
продуктов биотрансформации которого (ДИФУК-ди- 
гидроксифенилуксусная кислота и ГВК-гомованилино- 
вая кислота) варьируют в зависимости от пути био- 
трансформации, который преимущественно подвергается 
подавлению (\/1зетап-О1$Йег, ЗоигКез, 1663). С другой 
стороны, нарушение витаминного обмена может отра- 
жаться на процессе восстановительного образования са- 
мого энзима МАО, как это доказано при авитаминозе 
В», что также объясняет тот факт, что при наличии ари- 
бофлавиноза значительно повышается чувствительность 
больных и экспериментальных животных к действию так 
называемых ингибиторов МАО. ь 


ИНГИБИТОРЬ! МОНОАМИНОКСИДАЗЬ 


Особое значение не только для изучения метаболизма 
серотонина, но и для практической фармакотерапии 
приобрел открытый в 1952 г. ДеЙег и его сотрудниками 
факт, что гидразин изоникотиновой кислоты (ипрониа- 
зид),  синтезированный с целью усиления актив- 
ности изоникотиновой кислоты (изониазид) при хи- 
миотерапии туберкулеза, в отличие от самого изониазида 
обладает способностью подавлять моноаминоксидазу 
11 Уго и ш Ум. 

В 1953 г. ЗеВауег и ЗшИеу показали, а в 1954 г. 
Вебпип, БешЪего и ХеПег подтвердили, что под влиянием 
предварительного введения ипрониазида увеличивается 
токсичность тирамина и других симпатикомиметических 
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аминов. Вскоре после этого @мезетег и \еИз (1956) 
также наблюдали, что ипрониазид подавляет способ- 
ность печени ш уго расщеплять адреналин, а Согпе и 
Стапашт (1957) доказали, что инъекция ипрониазида в 
дозе 10—20 мг на | кг веса животного вызывает у них 
угнетение МАО печени и почек. Одновременно Одет епа, 
М/е1ззБасй, ВосЧапзК! (1957) показали, что введение 
ипрониазида увеличивает в тканях концентрацию серо- 
тонина и потенцирует фармакологическое действие 
5-окситриптофана (1957). Като, КоеШе и \арпег 
(1956) при изучении действия внутрибрюшинного введе- 
ния различных гидразидов изоникотиновой кислоты ус- 
тановили усиление реакции организма кошек на тира- 
мин, что они объясняли торможением МАО, в то время 
как усиление реакции на адреналин и норадреналин, по 
их мнению, было связано не с торможением активности 
МАО, а с тем, что данные вещества, препятствуя проник- 
новению аминов внутрь клеток, удлиняют их пребывание 
в эффективной коцентрации на рецепторной поверхности. 
Только позже КоеШе (1958) высказал мысль о том, что 
инактивация МАО может задерживать исчезновение и 
разрушение норадреналина и оказывать потенцирующее 
действие. 

Все эти данные приобрели особое значение в резуль- 
тате установления различными авторами факта, что 
ипрониазид оказывает хороший терапевтический эффект 
при его применении для лечения больных, страдающих 
депрессивными явлениями (Заипдегз, Вадштоег, КИпе, 
1957: Гоотег, бЗаипаег®, КИпе, 1958), а также при лече- 
нии больных стенокардией (Сезагтап, 1959). Как нуж- 
но было ожидать, такие открытия значительно стимули- 
ровали работы по синтезу новых соединений, обладаю- 
щих свойством подавлять активность МАО, с целью их 
испытания при лечении психических депрессивных со- 
стояний, болей при ишемиях и пр. С 

в не что мускатный орех (МуйзИса 

х ю вызывать у челове 
[арапз), обладающий сиособносзь йфории, содер- 
ка стимулирующее действие и кит: ао по 
своей структуре к норадреналину ойством ингибитора 
Бегоег, 1963), которое обладает | кит азота в своей 
МАО, несмотря на то что он не содер 


динствен- 
молекуле. В указанном отношении это пока ед 
41 





ный безазотистый ингибитор МАО, который хотя и яв. 
ляется менее активным, чем другие синтетические 
ингибиторы МАО, но зато обладает значительно мень. 
шей токсичностью, по сравнению с остальными известны- 
ми веществами этой группы. 

В настоящее время синтезированы многие вещества, 
обладающие способностью подавлять активность МАО, 
Основную группу их составляют гидразины, среди кото- 
рых главными являются: 

1) ипразид (ипрониазид, 
нил-2-изопропил-гидразин; 

2) фенипразин (катрон, каводил, 
тил-фенилэтилгидразин; 

3) изокарбоксазид (марплан) — 3-М-бензил-гидра- 
зин-карбонил-5-метилизоксазол; 

4) ниамид (ниаламид) — 1-изоникотинил-2-В-бензил- 
карбамил) -этилгидразин; 

5) фенельзин (нардил, 
разин; 

6) терзавид — 1-бензил-2-пивалоил-гидразин. 

Кроме того, известны многочисленные ингибито- 
ры МАО, которые не содержат гидразинной группы, 
такие как: 

1) индопан — а-метилтриптамин НС!; 

2) моназа (этриптамин) — ОГ.-а-этилтриптамин; 

3) вещества группы эфедрина: 

а) эфетонин (эфедрин), алкалоид, содержащийся в 
различных видах эфедры — 1-фенил-2-метиламинопро- 
панол НС1; 

6) фенамин (амфетамин, бензедрин)-1-фенил-2-ами- 
нопропан, 2Н>$О4; 

4) паргилин (А. 
бензиламин; 

5) транилципромин (парнате, парстельазин) — транс- 
2-фенил-циклопропиламин НС!; 

6) гармин и гармалин, алкалоиды, находящиеся в 
семенах растения Ревапит Вагта!а (могильник); 

7) некоторые амидины и гуанидины; 

8) красители — метиленовая синь; 

9) сульфгидрильные соединения и реагенты на 
сульфгидрильную группу (тиогликолевая кислота, йод- 
уксусная кислота); 

10) тяжелые металлы и реагенты 


марсилид) — 1-изоникоти- 


1. В. 516) — а-ме- 


М. 1544.А) — фенэтилгид- 


19120) —М-метил-М- (-2-пропинил) - 


на металл-ионы. 
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Все эти ингибиторы МАО как по их актив 
по продолжительности времени их действия 
личаются между собой. Большинство из п 
р ртВ Е долгодействующими, необратимыми 
ингибиторами МАО, в то время как алкалоиды могиль. 
ника (гармин и гармалин) хотя и обладают в 100 раз боль- 
шеи активностью, чем ипразид, но их действие оказывается 
быстропроходящим и легко обратимым (ш уйго, напри- 
мер, при отмывании препаратов). Поэтому если действие 
ипрониазида (ипразида) может продолжаться {п У в 
течение 7—10 дней (НогЦа, 1958), то действие гарми- 
на исчезает уже через несколько часов (О4епйчепа, 
УЛор, КедНе!4, \е1ззБасН, 1958; ЗБоге, 1960; Р]еёзсНег, 
1961). 

В последнее время применение различных ингибито- 
ров моноаминоксидазы значительно расширяется в кли- 
нике (см. стр. 131). Отсюда возникает необходимость 
подробно познакомиться с фармакологическими свойст- 
вами этих препаратов, ингибиторов моноаминоксидазы, а 
также с побочными действиями, которые они могут ока- 
зывать как у лиц, кажущихся здоровыми, так и у боль- 
ных, страдающих различными заболеваниями. Кроме 
того, нередко патологические состояния, при лечении ко- 
торых обычно применяются ингибиторы МАО, могут так- 
же ухудшаться в связи с развитием у больных интеркур- 
рентных инфекционных заболеваний различного харак- 
тера, требующих, естественно, особого специфического 
лечения, эффект которого может в значительной мере 

(как мы дальше увидим) зависеть от одновременно при- 
меняемых веществ, подавляющих активность моноамин- 
оксидазы. 

т: широкое применение в качестве ингибито- 
ров МАО при экспериментальных исследованиях зе. 
чили в СССР производные триптамина (в нь 
хлоргидрат метилтриптамина—индопан) и М итро- 
производные  гидразина (фосфат ипразид 
ниазид). 2 

Не влиянием ингибиторов ви ее - 
личных тканях (кишечник, сердце, мозг, у вы 
дит увеличение нормальных о моноами- 
ротонина, но одновременно и всех миа) (РИесвег, 
нов (норадреналина, р введения 30 мг 
Везепдог!, Васщо14, @еу, 1959). После 
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ности, так и 
СИЛЬНО ОТ- 
еречисленных 








гармалина или 100 мг ипрониазида на | кг веса концент- 


рация серотонина в мозгу крыс увеличивается в 2 раза, 
причем это повышение быстро падает в случае введения 
гармалина таким образом, что спустя 12 часов уже вос- 
станавливается нормальное содержание этого индолами- 
на, в то время как после введения ипрониазида (правда, 
в более высоких дозах, чем указано выше) содержание 
серотонина в мозгу нарастает примерно до такого же 
уровня в течение 12 часов и около 4 дней сохраняет уро- 
вень на 50% выше исходного. То же наблюдается в отно- 
шении содержания серотонина в целой крови и тромбо- 
цитах как человека, так и экспериментальных животных 
(кроликов) (Р1езсвег, Вегизфет, 1958). 
Указанное влияние ингибиторов МАО на содержание 
серотонина (катехоламинов) как в мозгу, так и в кро- 
ви и различных органах, в зависимости от продолжи- 
тельности их действия, объясняется накоплением соот- 
ветствующих аминов ввиду угнетения их биотрансфор- 
мации (окислительного дезаминирования). Отсюда 
следует, что после применения необратимых, долгодейст- 
вующих ингибиторов МАО наблюдается их кумулятив- 
ное действие, вследствие чего при повторном введении 
малых доз этих препаратов вызывается постепенное на- 
растание концентрации серотонина (и катехоламинов) 
до примерно такого же уровня, какого можно достичь при 
введении одной соответствующей суммарной дозы. Та- 
ким образом, в результате многочисленных исследова- 
ний можно считать установленным факт, что однократ- 
ное применение ингибиторов МАО повышает уровень се- 
ротонина в головном мозгу на 25—150%, а повторное 
применение тех же препаратов увеличивает содержание 
серотонина в 3—7 раз по отношению к исходным цифрам 
(Раазопеп, МсГ.еап, СМагтап, 1957; Среззш, Рип, 
Геезоп, Зсой, 1959; Ушсеп, Зебопхас, 1960; ЗспапЬеге, 


С!агтап, 1962). 

Однако, несмотря на то, что от активности МАО за- 
висит концентрация других ариламинов в органах, в 
последнее время установлено, что не все ингибиторы 
МАО оказывают одинаковое влияние, например, на со- 
держание серотонина и норадреналина в головном моз- 
гу. Установлено, что изменения концентрации серотони- 
на в центральной нервной системе находятся в прямой 


зависимости от изменений, которые возникают в актив- 
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ности МАО под влияниом соответствующих ее ингибито- 
ров — таким образом, что накопление серотонина про- 
Ш. м подан активности МАО 

В > Э ‚ количество серотонина 
начинает понижаться и возвращаться к исходным циф- 
рам по мере того, как восстанавливается нормальная ак- 
тивность энзима. 

При изучении параллельных изменений, которые 
претерпевает норадреналин в тех самых органах пол 
влиянием различных ингибиторов МАО, было установ 
лено, что, в то время как уровень норадреналина в го- 
ловном мозгу после применения ипрониазида в доста- 
точной степени отражает действие этого вещества на 
активность МАО, подобно тому как это было сказано по 
отношению к серотонину, после применения других ин- 
гибиторов МАО не наблюдается такой же закономер- 
ности. Так, после введения транилсипромина концент- 
рация норадреналина нарастает только в течение при- 
мерно 5 часов, а затем начинает снижаться, несмотря на 
то, что активность МАО находится в состоянии полного 
подавления еще в течение почти 12 часов (@гееп, Заууег, 
Енскзоп, Соок, 1962). На основании этого некоторые ав- 
торы предполагают, что биотрансформация норадрена- 
лина в мозгу зависит не только от активности МАО и 
что, кроме МАО, должны существовать другие факторы, 
влияющие на концентрацию этого важного ариламина в 
центральной нервной системе. Этот вопрос имеет боль- 

шое значение, ибо в последнее время ряд авторов вы“ 
сказывается в том смысле, что активность определенных 
нервных структур определяется не концентрацией одного 


из этих биогенных аминов, а соотношением между кон- 
центрациями серотонина, норадреналина и даже допами- 
1961; Ее@Ьеге, Муегз, 


т (3-окситирамин) (Егап?еп, 
63). 

Из всего сказанного следует, что хотя все сер 
МАО обладают общим свойством подавлять акти 


ии, все-таки 
этого энзима в зависимости от их концентрации, в 
значительно меняется В 


их фармакологическое действие 
ичные 
результате их неравномерного влияния на разл 
ариламины 
Е - ы 
Отсюда необходимо установить ее 
отдельного ингибитора МАО менять концентр 
дого из активных моноаминов- 
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Так, например, установлено, что ипрониазид в терд. 
певтических дозах вызывает у людей выраженную за. 
держку активности мозговой и печеночной МАО и увели- 
чение концентрации моноаминов — З-окситирамина, нор- 
адреналина, серотонина (Сапгоё Козепетеп, СоНег1ез, 
1962). Введение ингибиторов МАО рег оз или паренте- 
рально вызывает у различных видов экспериментальных 
животных повышение уровня серотонина в различных 
органах и тканях. После недельного содержания крыс 
на диете, в которую входит 0,35% ипрониазида, уровень 
серотонина в их головном мозгу возрастал с 0,5 мкг до 
2,6 мкг/г (ВегизоНи, Гогануе, 1958). 

Подкожное ежедневное введение 2 мг/кг В-фенилизо- 
пропилгидразина вызвало подъем уровня серотонина в 








головном мозгу собак с 0,75 до 5,05 мкг/г в течение | Г 
й Айа (15, 
12 дней и в головном мозгу кошек — с 0,7 до 2,9 мкг/г в У 
течение 7 дней (Вго@е, Зресфог, ЗНоге, 1959). Длитель- #0 
ное введение собакам сильных ингибиторов МАО значи- Причина раза 
тельно повышает содержание серотонина в стволе голов- "торов МАО по 
ного мозга и спинном мозгу. Содержание норадренали- ГЫ авт 
на при этом не изменяется (МаЙпо, Н!юбтап, рес, С бт 
1962). Ипрониазид увеличивает в головном мозгу уро- ит, о 
вень свободной и связанной фракций серотонина, не вы- Рена и 
зывая сдвигов в его субклеточном распределении, или в “ата 
большей степени увеличивает уровень связанной фрак- | ть 
ции. Предварительная обработка ипрониазидом задер- Му 
живает освобождение серотонина из мозга под влияни- р Ма 
63; Сшск- А 
ем резерпина (С!агтап, ЗспапЬего, 1962, 1963; ис А му 
тап, 1960). Ом, т 
Между разными ингибиторами МАО имеются разли- м Че В 
чия не только в силе их действия, но также в скорости и и (5 С 
продолжительности их действия. Ипрониазид — ингиби- Ц о ) 
тор МАО медленного и продолжительного действия, вы- и у 
зывает медленный подъем уровня серотонина в головном у Ч м 
мозгу, он становится ощутимым через 2 часа (ЗНоге, я о а 
Вгофе, 1957), достигая через 6—8 часов максимума, ко- т д 
торый сохраняется в течение нескольких дней (Вго@е, у и й 
бресфог, ЗВоге, 1959; Раазопеп, С!агтап, 1958). ь ы И 
В-фенилизопропилгидразин — быстро и продолжи- м | 
тельно действующий ингибитор МАО. Этот препарат на \ м м | 
чинает оказывать эффект немедленно и вывываеТ м м № 
подъем уровня серотонина в головном мозгу на 50% в 1 К ь 
- У ется в м 
течение 10—15 минут, причем этот уровень сохраня мА у 
м 
> ма 
чо 





Оле голов: 
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лечение 12—15 дней у кроликов И в твчёние 
мышей (Зресфог, РгосКор, ЗПоге, Вгофе, 

дресёот, Кипитап, ЗПоге, 1958; Спеззш, О 
5с 


50 минут — 
1958; Вгофе, 


он, 1959). иршК, Геезоп, 


Гармин и гармалин — препараты быстрого, но корот- 
кого действия. Они проявляют свой эффект быстрее, чем 
„фенилизопропилгидразин, вызывая повышение почти в 
2 раза уровня серотонина в головном мозгу крыс в тече- 
ние 10 минут (с 0,4—0,45 мкг/г до 0,7—0,75 мкг/г), но их 
действие длится не более 6 часов (ОЧепйЧепа, \/ИКор, 
Вейне!а, \МейззБасв, 1958). Из экспериментальных дан- 
ных СПеззш с сотрудниками следует, что для получения 
значительного подъема уровня серотонина в головном 
мозгу должно быть угнетено более 50% МАО (СВеззт, 
Риби К, Геезоп, ЗсоЙ, 1959). Согласно данным @еу и 
Р!еёзсПег (1961, 1962), должно быть блокировано не ме- 
нее 85—904 МАО. 

Причина различных скоростей действия разных инги- 
биторов МАО пока не ясна. Вго@е, Зресфог и ЗПоге 
(1959) указывали, что ипрониазид и В-фенилизопропил- 
гидразин быстро подавляют активность МАО в мозгу 
животных. Сорегу и НогИа (1959, 1960) нашли, что 
В-фенилизопропилгидразин быстрее ипрониазида угне- 
тает активность МАО мозга. 

По-видимому, оба препарата хорошо проникают в 
мозг, но В-фенилизопропилгидразин быстрее етот 
(Е достигает места ответственного за активность М 

‚ (Етзратег, 1961). з ; 

а пдом (1959), РЕйзспег, Везепйоть Вё- 
сфю14 (1959) установили, что между Пари Г 

АО существует антагонистическое а. 

редварительная обработка гармалином (за Ве и 
сов) задерживала подъем уровня аи ве 
налина в головном мозгу крыс и мышей, р ны 
ипрониазидом или О-изопропилгидразидом и -- 
вой кислоты. Если же ингибиторы к малина 
Действия вводили спустя 6—8 часов Ве СутоО- 
или до его введения, то эффект ее епторы, на ко- 
вал. По-видимому, гармалин блокирует Ро ые ингиби- 
торые затем не могут воздействовать ако гармалин не 
торы продолжительного действия. ОДН ая возникает 
способен вызвать реверсию связи, ЕЕ. перед НИМ. 
между МАО и гидразиновыми ингибитора ы 





Интересно отметить, что аминазин (ларгактил, хлор- 
промазин) — препарат группы фенотиазина, обладаю- 
щий седативными свойствами, но не влияющий на актив- 
ность МАО, способен, подобно гармалину, препятство: 
вать увеличению концентрации серотонина или норадре- 
налина в мозгу крыс, вызываемому ипрониазидом, если 
его ввести перед ингибитором (Р1езспег, @еу, 1960; 
Ебгтоег, Ногпуе\/с2 и ГесБпег, 1960), в то время как 
он не оказывает эффекта, если его ввести одновременно 
с ипрониазидом или спустя 6 часов после него. Следова- 
тельно, аминазин подавляет действие ингибитора МАО 
ипрониазида не путем восстановления активности МАО, 
а, по-видимому, снижая проницаемость депо биогенных 
аминов (Р1еёзсНег, @еу, 1960). 

В случае применения быстродействующих ингибито- 
ров МАО не наблюдается превышения оптимального 
уровня и увеличения скорости накопления серотонина в 
зависимости от увеличения дозы ингибитора, так как в 
этом случае быстро возникает 100% блокада МАО. У за- 
медленно действующих ингибиторов МАО уровень подъе- 
ма серотонина зависит от дозы препарата. Так, 48 мг/кг 
В-фенилизопропилгидразина вызывают в головном мозгу 
мыши подъем серотонина в 3 раза больший чем 12 мг/кг 
(СРезз1т и др., 1959). Повторное применение маленьких 
доз ингибиторов МАО замедленного действия дает такой 
же подъем уровня серотонина в головном мозгу, как од- 
новременная большая доза ингибитора. Так, введение в 
течение 15 дней по 0,1 мг/кг В-фенилизопропилгидразина 
увеличивает в 2—3 раза содержание серотонина в голов- 
ном мозгу собаки (Зресфог и др., 1959). 

Ингибиторы МАО увеличивают уровень серотонина 
не только в центральной нервной системе и других орга- 
нах млекопитающих, но и в нервной системе беспозво- 
ночных. Егзратег с сотрудниками (1961) показали, что 
В-изопропилфенилгидразин увеличивает концентрацию 
серотонина в зрительных узлах (СапеЙа орйса) осьми- 
нога. 

Прежде чем перейти к изложению данных о влиянии 
ингибиторов МАО на действие экзогенных моноаминов, 
предшественников моноаминов и так называемых освобо- 
дителей моноаминов, необходимо остановиться на эффек- 
те, который оказывает этиловый спирт на обмен серо- 
тонина. 
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В 1960 г. Козешеа наолюдал, что в течение острой 
интоксикации, вызванной применением этилового спир- 
та у людей, можно установить длительное снижение г 
держания э-оксииндолуксусной кислоты в моче, если оп- 

еделение этого метаболита серотонина проводить В 
различных порциях выделенной мочи, каждые 5 часов 
после приема 100 мл спирта. На основании этого был 
сделан вывод о том, что во время окислительного мета- 
болизма спирта прекращается в соответствующей степе- 
ни окислительное дезаминирование серотонина и, воз- 
можно, других моноаминов. Наряду с этим было экспе- 
риментально установлено, что дача серотонина или 
других ароматических аминов (триптамина, допамина 
или тирамина) заметно потенцирует наркотическое и 
острое токсическое действие спирта. Позже другие ав- 
торы (О015оп, Сигзеу, Уе ег, 1960) подтвердили факт, что 
у алкоголиков выделение 5-оксииндолуксусной кислоты 
значительно понижено по сравнению с выделением этого 
метаболита серотонина у нормальных людей даже спус- 
тя 6 месяцев после полного воздержания от употребле- 
ния спирта. 

С другой стороны, было установлено, что у кроликов 
при острой или хронической спиртовой интокеикации 
наблюдается снижение концентрации серотонина и нор- 
адреналина в центральной нервной системе. Предпола- 
галось при этом, что этиловый спирт может действовать 
в качестве освободителя фиксированных алкиламинов в 
мозгу (Сигзеу, О]зоп, 1960). При сравнительном исследо- 
вании ш уЙго действия этилового спирта на активность 
МАО было, однако, доказано, что в то время как актив- 
ность МАО печени заметно подавляется В присутствии 
спирта (в концентрации от 100 до 400 мг в 100 мл), ак- 
тивность МАО головного мозга не изменяется теми же 
концентрациями спирта (Маупага, Зспепкет, ак 
как наряду с этим было установлено, что при роет 
ции этиловым спиртом повышается количество тр не 
НА, выделенного” мобойх ВоЗНИ ВО ПВО О ет 
помимо подавляющего действия, которое спирт м ет в 
оказывать на МАО печени, он одновременно о 
центральной нервной системе оо резерпину, 
бождая фиксированные ариламины: 

р ры можно объяснить факт исто 
ловного мозга от запасов серотонина И норад 


щения го- 
реналина 
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под влиянием больших доз этилового спирта 
О|5оп, 1960). 


Интересно отметить, что еще раньше было обращено 
внимание на то, что не только серотонин, но и многие 
другие ариламины (адреналин, норадреналин, гистамин 
и др.) в значительной мере удлиняют наркотическое 
действие хлоралгидрата (РазНег, Зредеп, \Маа!|, 1957). 
Поэтому, несмотря на то что в литературе можно встре- 
тить отдельные противоречивые данные в этом отноше- 
нии (Нассепда|, 111415, 1961; Магрву, Сие, Кио, 
1962), в последнее время утверждается, что указанные 
свойства зависят от того, что в организме этиловый алко- 
голь окисляется до ацетальдегида — вещества, которое 
обладает способностью действовать в качестве неспеци- 
фического ингибитора МАО (Тоупе, 1964). 

Совершенно естественно, что под влиянием ингиби- 
торов МАО наблюдается усиление физиологических и 
фармакологических действий не только самих арилами- 
нов, но и многих их предшественников. Так, например, 
различные ингибиторы МАО увеличивают в несколько 
раз накопление серотонина в центральной нервной сис- 
теме и в других органах экспериментальных животных 
при введении экзогенных предшественников серотонина, 
а именно 1-триптофана, 5-окситриптофана и его произ- 
водных №-ацетил-5-окситриптофана, М-ацетил-5-ацеток- 
ситриптофана и 4-окситриптофана. При этом уровень 
серотонина значительно превосходит содержание этого 
вещества в соответствующих органах животных, обрабо- 
танных только ингибиторами МАО или предшественни- 
ками серотонина (О4епЧепа, \МеззБасН, Вое4апз, 

1957; Р]еёзсНег, 1956, 1957; Незз, КедНеа, Чпаепйчепа, 
1959; Егзратег, С@1аеззег, Мо, 1961; Егзратег, Вег#ас- 
сить, 1962; Рииск, Геезоп, РВИЙрз, 1962). 

Кроме того, под влиянием ингибиторов МАО усилива- 
ется центральное стимулирующее действие ДОФА, повы- 
шается гипертермия, вызванная введением моноаминов, 

и потенцируется влияние, которое оказывает как серо- 
тонин, так и тирамин и триптамин на артериальное дав- 
ление (Р1еёзсПег, 1961). 

Предварительное введение ингибиторов МАО позво- 
ляет получить отчетливое воздействие на центральную 
систему от более низких доз серотонина, 5-окситриптофа- 
на, или 1-триптофана, которые сами по себе или менее 


( Сигзеу, 
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ективны, или не оказывают эффекта 

ес, 1956; Спеззт, Риби, а. и ие 
Одепйчепа, \/е!ззрасв, Вовдапз Я, 1957; СНеззп Кгатег, 
бсой, 1957; НогНа, Совегу, 1957, 1958; Нога 1958: 
Теззт, 1959; Оаез, З]оег4зта, 1960: Капаа/!, Ваосдоп, 
1959; Тедезсш, Тедезсв, РеПоуз, 1959, 1961). Очень 


вероятно, это зависит от повышения концентрации 
аминов в головном мозгу, так как в то время как подав- 
ляется процесс окисления и инактивации активных ами- 
нов, не меняется процесс их новообразования из пред- 
шественников, что ведет, естественно, к их кумуляции, 
тем более что эти предшественники (5-окситриптофан, 
ДОФА) лучше диффундируют через гемато-энцефали- 
ческий барьер, чем соответствующие амины, образовав- 
шиеся при их декарбоксилировании. 

Однако не все фармакологические действия арилами- 
нов усиливаются под влиянием ингибиторов МАО. Осо- 
бенно не меняется активность норадреналина на сосуды 
или кровяное давление. Большое теоретическое и прак- 
тическое значение имеет также влияние, которое оказы- 
вают ингибиторы МАО на активность и характер дей- 
ствия так называемых освободителей арилмоноаминов, 
освобождающих последние из их связанного состояния. 
Так, например, предварительное введение одного из ин- 
гибиторов МАО несколько изменяет или ослабляет эф- 
фект введенного через некоторое время резерпина. При 
этом большое значение имеет дозировка того или друго- 
го препарата. 

У крыс, мышей и кроликов, получивших ипрониазил, 
а затем резерпин, раунесцин или тетрабеназин, о 
лось более низкое содержание серотонина в ке 
мозгу, чем у животных, получивших только ине 
НО этот уровень серотонина в головном мозгу знач > : 
но превосходил соответствующий уровень тв Ван 
головном мозгу животных, получавших только И был 
или другой освободитель серотонина. Он РМ Не 
Ниже контрольной величины (Киптап, Меа : Как 
оге, 1958; Кагк, Раазопеп, 1959; ы ов 
нь При этом следует отметить, че ное снижение 
Доза резерпина вызывает более интенсив ьном при- 
серотонина в головном мозгу при предварител СНезз1т, 
менении ингибиторов МАО (Рибтиск, Ге5з0п, 

ЗсоН, 1960). 
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ЗсПапеге и С!агтап (1962) в опытах на 
установили, что В-фенилизопропилгидразин, 5-окситрип- 
тофан и тофранил, повышающие уровень серотонина в 
головном мозгу, лишь частично препятствуют высвобож- 
дению серотонина из головного мозга, вызываемому ре- 
зерпином (5 мг/кг), а ипрониазид (100 мг/кг) полностью 
блокирует этот эффект резерпина. 

Может быть, гипотермия, 
является одной из причин снижения серотонина в голов- 
ном мозгу, так как установлено, что изменение темпера- 
туры (перегревание или охлаждение) снижает уровень се- 
ротонина в головном мозгу крыс и не действует на его со- 
держание в селезенке и желудке (Топ, 1960). Выявлено, 
что по мере снижения температуры тела мышей (охлаж- 
дением или резерпином) снижается и скорость накопле- 
ния серотонина в головном мозгу под влиянием ингиби- 
тора В-фенилгидразина. Однако, если ввести В-фенилгид- 
разин (16 мг/кг) мышам, у которых уровень серотонина 
в головном мозгу истощен до 0,04 мкг/г под действием 
внутрибрюшинного введения 8 мг/кг резерпина, наблю- 
дается небольшое повышение содержания серотонина в 
головном мозгу (Риск, Геезоп, Спеззт, Зсой, 1960). 
Ипрониазид, введенный спустя 8 часов после резерпина, 


также вызывает подъем содержания серотонина и кате- 
головном мозгу, 


вызываемая резерпином, 


холаминов в 
ями резерпина (Р1езсПег, 
резерпин не препятствует 


сниженного 


1961). Следовательно, 
образованию 


Уровень триптамина также увеличивается при приме- 
нении различных ингибиторов МАО (ипрониазид, В-фе- 
нилизопропилгидразин) в мозгу (Незз, 
еп, 1959). Сгееп и ба\муег (1960) получили отрица- 
тельные результаты в отношении триптамина на крысах, 
однако надо учитывать, что они применяли меньшие до- 
зы ингибиторов, чем другие авторы. 

Таким образом, установлено, что резерпин и некото- 
рые производные бензохинолизина 
беназин = нитоман-2-кето-3-изобутил-9,10-диметоксигек- 
после применения ипрониа- 


Веайе!а, О4еп- 


сагидробензохинолизин), 







гипотермическое и миотическое 
вызывают возбуждение, гипертермию, мидриаз и пиломо- 
«обратное действие» резерпина 


действие, но, наоборот, 


торную реакцию. Такое 
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бнаружено у мышей, крыс, морских 

к собак и обезьян. рских свинок, кроликов, 
Механизм этого обратного действия резерпина после 

применения ингибиторов МАО еще не установлен. К 
- г лен. Как 
известно, в центральной нервной системе и в других ор- 
ганах под влиянием резерпина или производных ео 
хинолизина происходит сильное снижение количества 
связанных арилмоноаминов. Однако, так как предвари- 
тельное действие ингибиторов МАО обусловливает за- 
метное сокращение окислительной инактивации всех 
арилмоноаминов, могут создаваться условия, при кото- 
рых, несмотря на освобождение серотонина и других 
арилмоноаминов под влиянием резерпина, произойдет 
некоторая кумуляция новообразовавшихся серотонина и 
других арилмоноаминов, которые не подверглись окис- 
лительной инактивации в присутствии ингибиторов МАО. 
Ингибиторы МАО сами по себе оказывают действие 
на центральную нервную систему различных видов лабо- 
раторных животных (мышей, крыс, кроликов, кошек, 
собак). В настоящее время еще трудно объяснить, связа- 
но ли центральное действие ингибиторов МАО с их вме- 
шательством в обмен серотонина или с другими своист- 
вами препаратов. Однако применение ингибиторов МАО 
вызывает возбуждение и другие изменения в пОВеД-НИ 
животных, указывающие на стимуляцию вегетативной 
нервной системы (Е№пегие{юп, НогНа, 1960). При ев 
кратном применении ингибиторов МАО в дозах, вызыва- 
ющих максимальное угнетение МАО и значительный 


а 
подъем серотонина в головном мозгу, не всегда т 
получить воздействие на центральную нервную систему. 

торов МАО у кроликов, на- 


Центральный эффект ингибу $ 
На т. после повторного а я 
паратов (Зресфог, РгосКог, Зпоге, Вго ее ‘ом примене- 
Необходимо отметить, что при и дозах У 
нии ингибиторов МАО и резерпина в АЕ резер- 
больных не наблюдалось «обратного дей 
пина, ; > е только на 
Ингибиторы МАО ок ав Не оативную 
центральную нервную систему, но ение высоких доз 
нервную систему. Внутривенное В анныы кошкам ни 
ипрониазида или гармина наркотизир ез симпатические 
собакам угнетает проводимость м ппатических ганг- 
ганглии, не подавляя функции параси 


азывают 
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лиев (Со!4беге и Ра Соза, 1960). По-видимому, нару- 
шение проводимости через симпатические ганглии не 
связано со способностью ингибиторов угнетать МАО, 
так как в опытах на кошках установлено, что при пол. 
ном угнетении функций МАО ингибиторами (ипрониазид 
и №-бензил-М-метил-2-пропиниламин, препарат МАО-911) 
ганглиоблокирующее действие отсутствует, далее ган- 
глиоблокирующее действие исчезает через 30 минут, 
тогда как полное угнетение МАО при этом сохраняется 
не менее 24 часов (Геуше, 1962). 

Кроме того, ингибиторы МАО различного химическо- 
го строения обратимо угнетают нервно-мышечную пере- 
дачу в опытах на френико-диафрагмальном препарате 
крыс. При этом блокада не развивалась, если ингибито- 
ры избирательно наносились на нерв (Апаегзоп, Аттап, 
1963). 

Ингибиторы МАО оказывают угнетающее действие на 
активность МАО не только в центральной нервной систе- 
ме, но и в других тканях и органах. При этом степень 
торможения активности МАО зависит от структурных 
особенностей ингибитора и от вида животного (Е. И. Куз- 
нец, В. С. Шашков, Л. С. Тер-Вартанян и др., 1961: 
ВагзКу, Расра, ЗагКаг, СеПег, 1959; СозеНКе, #961); — 

При сравнительном изучении более 80 соединений 
различных фармакологических групп для выяснения их 
способностей тормозить активность МАО печени крыс т 
УЙго наиболее активными соединениями из группы алка- 
лоидов гармалии оказались гарман и гармины, а также 
гидразины: катрон, фенилизобутилгидразин и О-изомер 
М-ацетилаланинизопропилгидразина, которые были эф- 
фективны в концентрации 10-5— 10-6. Образование 
5-ОИУК из серотонина у мышей угнеталось под действи- 


ем этих соединений на 76—94% (ОзаК, \\Уе1ззБас|: 
Озак, У/ИКор, а. о{Н., 1960). 


Аналогичные данные получены с В-фенилизопропил- 
гидразином в отношении гомогенатов печени (НогНа, 
1958). Группой советских авторов (Е. И. Кузнец, 
В. С. Шашков, Л. С. Тер-Вартанян и др., 1961) уста- 
новлено, что в отношении МАО печени крыс индопан 
(хлоргидрат Р-метилтриптамин) является более эффек- 
тивным, чем производные гидразина. Этот препарат 


полностью препятствует дезаминированию триптамина, 
тогда как производные гидразина угнетают активность 
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МАО печени крыс на 20—75%. Мас Ога и Ног 
(1962), испытав 10 разных замещенных НС 
пропил) -гидразинов с общей формулой ВСУН.СН.ХСН 
(СН) МН ` МН», пришли к выводу, что один и 2 
препарат по-разному угнетает МАО гомогенатов мозга 
и печени и что изменение структурной конфигурации ин- 
гибиторов МАО изменяет их активность в отношении 
МАО этих органов. Рау1зоп (1957) установил, что ипро- 
ниазид (марсилид) может оказывать необратимое угне- 
тающее действие на МАО печени крысы. Введение раз- 
личных ингибиторов МАО приводит к некоторому увели- 
чению содержания серотонина в печени (5. М. Незв, 
В. в. Кедйеа, $. О4епйчепа, 1959), сердце (Нойтап, 
Гепфего, Че Рае, Киш, 1962; Сеу, Р1езспег, 1962), 
легких и почках (Незз, Ведйе!а, Оаепйчепа, 1959), желу- 
дочно-кишечном тракте, щитовидной железе (Раазопеп, 
Кай, Мокка, 1961), в крови (Раазопеп, Кага, 1959; 
Р!е{фзсНег, Чеу, ТИбеп, 1960), в эритроцитах (@бзсПКе, 
1961) и в тромбоцитах различных видов лабораторных 
животных и у человека (Раазопеп, 1961). 

Ингибиторы МАО угнетают ее активность и У более 
низко организованных представителей животного и ра- 
стительного мира. В частности, ипрониазид вызывает 
очень длительное (20—23 дня) угнетение МАО у разных 
видов пауков (МЛЫ, Вгейзеппе!ег её а1., 1961). Ни 
зопропилгидразин и ипразид угнетают активность р 
кислотоустойчивого сапрофита Вз (Мусобасеегишт п. р. , 
при этом первый препарат действует значительно с. 

В. В. Несвальба, 1963). 

нее, чем ипразид (Г. Н. Першин, ют эффект 
Ингибиторы МАО значительно дк Е 
экзогенного 1-триптофана или 5-окситриптос р Р1е{5- 
копление серотонина в раз. 2961). Так. предва- 


рительное введение жЖивотнь 
а затем 500 мг/кг 1-триптофана увели" 
серотонина в печени морских ый 
В мозгу — в 8 раз, 5ОИУК в м0Ч 
КедНе[4, О4епйЧепа, 1959). 
Предварительное введение о-ва центральную 
ет воздействие резерпина Не тольк 
нервную систему, но и на др 
шое значение имеет интервал 


езерпина, © 
торов МАО и последующим применением резер 
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висимости от интервала между введением ингибиторов 
МАО и резерпина, ингибиторы МАО или полностью пред- 
упреждают развитие депрессии, птоза, диареи и гипе- 
ремии у мышей, или задерживают развитие эффектов, 
свойственных резерпину на несколько часов, или совсем 
не влияют на действие резерпина (Е. И. Кузнец, 
В. С. Шашков, Л. С. Тер-Вартанян и др., 1961). Предва- 
рительное введение ипрониазида задерживает освобож- 
дение серотонина из тканевых структур тонкого кишеч- 
ника под действием резерпина (751п4еп, Р1ефзспег, $ - 
Чег, 1957). А. И. Яковлева и др. (1960), испытав ряд 
производных гидразида изоникотиновой кислоты, уста- 
новили, что ипрониазид предупреждает эффект резерпи- 
на уменьшать содержание серотонина в энтерохромаф- 
финных клетках (клетках Кульчицкого) слизистой 
двенадцатиперстной кишки морской свинки. Другие препа- 
раты не обладают этим свойством, или оно у них слабо 
выражено. В свою очередь резерпин снижает эффект ип- 
рониазида повышать содержание серотонина в тонком 
кишечнике крыс (Раазопеп, Кагв, 1959). Ипрониазид 
при совместном введении с резерпином препятствует об- 
разованию язв в желудке крыс под действием последнего 
(Га Вагге, 1960). Е 

Подкожное введение ипрониазида или гидрохлорид 
изопропилгидразид — О,Г.-серина или 1-бензил-2-триме- 
тилацетилгидразина, оказывает антагонистическое дей- 
ствие в отношении гиперсекреции соляной кислоты в же- 
лудке крыс, вызываемой резерпином (ВопНе!з, ПОигоз$- 
чине, ГатЬИпо, 1962). 

Ипрониазид (Кагк!, Раазопеп, 1960; Раазопеп, Р]е{- 
зспег, 1960) и 1-бензил-2-(5-метил-З-изоксазолилкарбо- 
нил)- гидразин хлоргидрат (Раазопеп, Р]еёзсНег, 1959) 
препятствуют освобождению серотонина из тромбоцитов 
крови под действием резерпина и. повышают в плазме 
уровень освобожденного из тромбоцитов серотонина, ме- 
шая его разрушению соответствующими ферментами. 

Резерпин снимал защитный эффект ипрониазида при 
гиперкапнической аноксии у крыс, если его давали за 
| час до развития ГИПОКСИИ. Предварительное трехднев- 
ное введение резерпина не снимало защитный эффект 
ипрониазида. По мнению Магии, Раса (1963), защитный 
эффект ипрониазида связан с его влиянием на миокард, 
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учетом характера действия ингибитора МАО. Так, в за- 





























руельных усло! 
зышение конце 
ислот в крови за 
тканях. установ 
ИН атибиторов 
оВЫЩается (< 


а Правило, ] 
МалЬот 











а не С накоплением в сердце катехоламинов или серо- 


нина. 
ре Помимо указанных эффектов ингибиторов МАО, свя- 
занных прямо с их свойством подавлять активность мо- 
ноаминоксидазы, эти вещества обладают и другими раз- 
носторонними фармакологическими свойствами. 

Многие ингибиторы МАО оказывают влияние на про- 
межуточный обмен углеводов, в результате чего концен- 
трация молочной и пировиноградной кислот может повы- 
шаться в 1,2—3,8 раза (Магаио, ЕзрегБеп, Газа ма, 
1962). Кроме того, под влиянием данных ингибиторов 
значительно нарастают концентрации оксикислот, подоб- 
но тому как норадреналин и серотонин вызывают это в 
нормальных условиях. Еще не известно, в какой мере 
повышение концентрации молочной и пировиноградной 
кислот в крови зависит от усиления процессов гликолиза 
втканях. Установлено, что в сердечной мышце под влия- 
нием ингибиторов МАО содержание молочной кислоты 
не повышается (Сеу, Р1ейзевег, 1961). 

Как правило, ингибиторы МАО вызывают повышение 
артериального давления, возбуждают дыхание, усилива- 
ют тонус мигательной перепонки и периферических сосу- 
дов, возбуждают адренореактивные системы (индопан) 
(С. С. Либерман, 1962; М. Д. Машковский, М. Трубицы- 
на, 1963), усиливают прессорную реакцию на допамин 
(3,4-диоксифенилэтиламин) , В меньшей степени на норад- 
реналин и метоксамин (Ног\2, Со1фего, З1оегазта, 
1960) и совсем не влияют (ипрониазид и другие гидрази- 
ны) на сосудистый эффект норадреналина (Ре Огео, 
ЗАио оп, 1961). У 

Однако в случае применения некоторых из ингибито- 
ров МАО (например, паргилин) у больных с гипертони- 
ческой болезнью можно наблюдать значительное сниже- 
ние артериального давления (Магопае, Нау\хоо4, Еет- 

%еп и ЗоЪе|, 1963), нередко выражающееся в виде 

приступов ортостатической гипотонии (Мозег, Вгодой, МИ- 

]\ег, Со\атап, 1964), импотенции и нарушении функций 

печени. Описаны случаи коллапса вследствие ортчетете 

ческой гипотонии после применения паргилина (Ге\млпе, 

Зоегазта, 1963; Кови, 1964), случаи гепатита после при” 

менения ингибиторов МАО, особенно ипрониазида, фени- 

празина, ниаламида и_фенельзина (Но!4з\ ог, Ат- 
зоп; бое, 1961) и повышения концентрации билируби- 
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поминают изменения, наблюдаемые при вирусном 
гепатите, некоторые авторы высказывают мнение о 
возможном совпадении этого заболевания у боль. 
ных с их лечением каким-либо из указанных ингиби.- 
торов МАО. 

Отдельные ингибиторы МАО (ипрониазид) усиливают 
рвотное действие катехоламинов (СаНеп, 1962) и апомор- 
фина (Рбгзег, Сйтег, 1961). Ипрониазид предотвращает 
возникновение фибрилляции после острого выключения 
кровообращения венечных сосудов (Кере]зоп, Нойтев- 
фег, \/ИКепз, 1959). 

Ипрониазид и другие ингибито 
повышают содержание адреналина, 
ганах различных животных и 
ТВбеп, 1960; 4е Зспаер4гууег, 1959) и влияют на обмен 
адреналина (КигзсВпег, Соода|е Возеп, 1959) и гистами- 
на (ипрониазид, аминогуанидин ([1п4ае!!, МИззоп, Во0$, 
\ез Ито, 1960), блокируя ферментные системы, ответст- 
венные за окислительное дезаминирование и окисление 
метилированных форм биогенных аминов. 

Гидразины (хлоргидрат 1-фенил-2-изопропилгидрази- 
на, сульфат 2-октана и оксалат 2-гидразин-6-метилгепта- 
на) оказывают антиникотиновое действие, которое не 
связано с их способностью угнетать активность МАО 
(ТипзИ, 1961). Ниаламид оказывает четкое угнетающее 
действие на увеличение тромбиновой активности плазмы, 
вызываемое адреналином, травмой (ЗВипатою, ТаКени- 


сШ, 1зШока, 1962) и при применении артериосклероген- 
ных субстанций (ЗВипатоф, УатархаК1, поце, Еиа е{ 
а|., 1960). 

В вопросе о механизме действия ин 
еще очень много неясностей и он явл 
дискуссии. 

Ипрониазид и другие ингибито 
подавляют также в большей или 


ры МАО (терсавид) 
норадреналина в ор- 
человека (Р]ефзсВег, Сеу, 


гибиторов МАО 
яется предметом 


ры МАО, помимо МАО, 
меньшей степени актив- 


оксидазы (В]азсрКо, Е{едтап : 
@еу, Р1еёсрег, 1960; Сорп, ЗПоге, 1960; 
еЁ а|., 1960; ЗНоте, Сори, 1960 
(МеСогписк, Зпей, 
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ВигКага, 
ГлпаеН, №$зоп 


льфосфокиназы 
личных дегид- 


на в крови после применения фенельзина (ЗоТБеге, 1961). 
Ввиду того что при ряде летальных исходов обнаружен. 
ные патоморфологические изменения печени очень на. 
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рогеназ (Оцат, 1959; КедеёзЁ, О’Вошке, 196] 
плазмина (Сагаюпей$, Ка]аз, 1960), дека 

, рбоксилаз 
(Риртск, Геезоп, её а|., 1960; Сгею, \Ма\, СфЪопе, 1959. 
Ушеат, 1960) и других: энзиматических систем, которые 
в своей коферментной части содержат витамин Вв благо- 
даря тому, что ингибиторы МАО увеличивают выделе- 
ние с мочой: витамина Вз и тем самым создают его де- 
фицит (Ре!@$ет, Ноаб|апа, Егеетап, 1959; 
1955; ЭспегЬе|, 1961). 

Наряду с этим ингибиторы МАО увеличивают скорость 
распада адренохрома в крови (НоНег, 1959), вмешива- 
ются в некоторые стадии межуточного окислительного 
метаболизма (КоесВИп, Шеу, 1959; Сеюбег, АсиШаг, 
@отЬо$ е{ а1., 1960) и в обмен дифосфопиридиннуклеоти- 
дов в мозговой ткани и в печени (КоеПе, 1958; ЗспегЬе|, 
1961). При этом следует отметить, что ингибиторы МАО 
различаются между собой по своему действию на фер- 
ментные системы иные, чем МАО. Так, ниаламид слабо 
угнетает или не действует на декарбоксилазу 3,4-дегид- 
рокси-фенилаланина, трансаминазу и углекислую ангид- 
разу (Ештеег, 1960), ингибиторы МАО, не содержащие 
гидразиновой части, не тормозят активности диаминокси- 
дазы (Сопп, ЗВоге, 1960) и дегидрогеназ (Кедеё5 К, 
О’Воигке, 1961). Е 

Угнетение МАО — это только одно из свойств, кото- 

рое объединяет различные по химическому строению ее 
ингибиторы. Помимо этого свойства, данные вещества 
обладают разносторонним фармакологическим и токси- 
ческим действием, которое, вероятно, мало связано с 
блокадой МАО. Так, имеются расхождения В продолжи- 
тельности токсического действия (несколько часов) ие 
должительности угнетения МАО (несколько дней) ие 
гей, Рауш, Тотап, 1958). Анальгезирующая активность 
ингибиторов МАО не зависит от накопления ет - 
и катехоламинов (Етее, Звапатап, М/аггеп, ла 
Пролонгирование снотворного действия барбитуратов - 
- , язано с блокирова 
гибиторами МАО, по-видимому, не св р В!оот, Р’Ап, 
нием МАО (ЕНпеглефоп, Нога, 1960; ом аби. 
ЕРпоег, 1959), а зависит от угнетения А НИ 
туратов в печени (Рош, Вго@е, Не и катехол- 
ния о несовпадении накопления серотонина а 
аминов в головном мозгу и изменений тт при 
графическом и неврологическом статус 


), церуло- 


Ро\жей, 
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применении ингибиторов МАО (Сгееп, Заууег, 1962; 
Нипужсн, Со$а, Рзспе! 4, уап Мег, 1959). Блокада ган. 
глиев симпатической нервной системы, вызываемая инги- 
биторами МАО, не зависит от угнетения ими активности 
МАО в нервных узлах (Геуше, 1962). Угнетение нервно- 
мышечной проводимости ингибиторами МАО (транил- 
ципролин, фенилизопропилгидразин, этилтриптамин, гар- 
малин и др.) происходит не путем, угнетения активности 
МАО (Ап4егзоп, Аттап, 1963). Некоторые авторы счи- 
тают, что действие ингибиторов МАО на кровяное давле- 
ние и сердечную деятельность не связано с угнетением 
МАО (СВеззт, ОиБиК, Г.еезоп, Зсой, 1959; Е№егтеюп, 
НогЦа, 1960; Т.еизеп, 1959). 





Широк 


Как среди жие 
собой пос 








БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ 
И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
СЕРОТОНИНА 


Широкое распространение серотонина в природе 
как среди животных, так и среди растений представляет 
собой по существу достаточно загадочный факт. С дру- 
гой стороны, известна высокая биологическая активность 


этого вещества и участие его в осуществлении различных 
функций организма высокоорганизованных животных, 
в том числе и человека. Отсюда понятны затруднения, 
которые возникают, когда при экспериментальном изу- 
чении роли этого вещества авторы наблюдают эффект 
парентерально введенных экзогенных доз серотонина и 
пытаются сделать вывод относительно биологического 
значения эндогенного вещества в организмах, не учиты- 
вая, что от его концентрации и распределения зависит 
характер как нормальных, так и чрезвычайных реакции. 
Кроме того, за последние годы вопрос о биологической 
роли и фармакологических свойствах серотонина изучал- 
ся также путем применения веществ, способных различ- 
ными способами (антагонисты, ингибиторы, инактивато- 
ры моноаминоксидазы) оказывать влияние на концентра- 
цию или распределение серотонина в тканях, 29 
обладающих также собственными специфическими фар 
макологическими свойствами, которые затрудняли реше- 
ние поставленных проблем. : 
Серотонин т участие в и ры 
гических функциях. Его рассматривают как: ре т 
ретический гормон, 2) регулятор кровяного да» ь 
я й медиатор нерв 

3) гемостатический агент, 4) химически 
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ных возбуждений, 5) фактор роста, 6) анафилактический 
агент и др., хотя бесспорно установлена пока ‘единствен- 
ная роль серотонина — его способность действовать как 


фактор передачи нервных импульсов. 


ВЛИЯНИЕ НА МОЧЕВЫДЕЛИТЕЛЬНУЮ 
ФУНКЦИЮ ПОЧЕК | 


Еще в 1954 г. Егзратег считал, что главной физиоло- 
гической ролью серотонина является его угнетающее 
влияние на мочевыделительную функцию почек. После 
подкожного введения серотонина крысам наблюдается 
возникновение продолжительной олигурии, которую этот 
автор связывал со спастическими реакциями афферент- 
ных артериол (ОКоепаш, 1953). Вследствие спазма вхо- 
дящих в почки артериальных сосудов происходит подав- 
ление выделения воды и особенно хлоридов; что является 
характерным для действия серотонина. Подобная олигу- 
рия не развивалась после предварительного введения 
антидиуретического гормона задней доли гипофиза. 
Некоторые авторы предполагали, что такое сужение вхо- 
дящих артерий почек происходит рефлекторно вследст- 
вие действия серотонина на специфические рецепторы, 
находящиеся в малом кругу кровообращения (АБганагаз, 
РасКога, 1956), так как определенная доза серотонина, 
введенная в`вену передних конечностей, оказывает зна- 
чительно большее антидиуретическое действие, чем та 
же доза при непосредственном введении в аорту в месте 
отхождения почечных артерий. Кроме того, было уста- 
новлено, что серотонин также вызывает спазм мочеточ- 
ников, который на определенное непродолжительное вре- 
мя может задержать выделение мочи. 

Подробное изучение антидиуретического действия се- 
ротонина позволило установить, что подавление выдели- 
тельной функции: почек не находится ни в какой зависи- 
мости от изменений, которые может претерпевать кровя- 
ное давление под действием препарата (Раз@ег, \!аа1, 
1957). В процессе внутривенной инфузии серотонина, 


проведенной с постоянной скоростью от 5 до 25 мкг на 
1 кг веса тела в минуту, в опытах на собаках было уста- 
новлено, что антидиуретический эффект серотонина на- 
чинается тогда, когда введение проводится со скоростью 
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серотов 


узких ДОЗ 
е снижение ВЫХ 
Вию, (981). Кроме 
ших доз серотонина | 
НЕ ЛОЖет Вести К 


кореточек (Рокот, 


ЯВЛЯЕТСЯ 
1Я ЛИТ): 
введения 
ипофиза. 
‚ние ВХО- 
веледст 
") торь 

В 


от 10 до 15 мкг/кг в минуту и увеличива 
нии этой скорости до 25 мкг/кг в мин 
объема выделенной мочи начинается у 


нут после начала. введения вследствие сокращения 
фильтрации через клубочки, доходящего до 30% нор- 
мального уровня (Зр!па2201а, ЗБеггод, 1955). Ве 
уже после внутривенного введения этим же животным 
серотонина в дозе 3 мкг/кг в минуту наблюдается зна- 
чительное уменьшение ионов Ма+, С|-, К+ при одновре- 
менном усилении реабсорбции Ма+ еще тогда, когда 
фильтрация в клубочек и кровообращение в почках 
существенно не изменялись. При инъекции еще более 
низких Доз серотонина отмечено только значитель- 
ное снижение выделения Ма+ (ГИМе, АпоеЙ, Нийтав, 
Вгоокз, 1961). Кроме того, доказано, что введение боль- 
ших доз серотонина в течение продолжительного време- 
ни может вести к образованию некротических очагов в 
коре почек (РоКогпу, Зепииа&, 1961). 


ется при повыше- 
уту. Уменьшение 
/же спустя 15 ми- 


ВЛИЯНИЕ НА КРОВЕНОСНЫЕ СОСУДЫ 
И АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ 


В настоящее время подробно изучается реакция кро- 
веносных сосудов на разные дозы серотонина при раз- 
личных путях введения в организм. При внутриартери- 
альном введении | мкг серотонина в минуту в плечевую 
артерию человека наблюдается уменьшение тока крови 
в руке, объем которой увеличивается при а 
покраснении кожи (Коа4е, ЗрерВега, \еап,. р 
Указанные' явления зависят от сужения артерии и тем 
самым увеличения сопротивления м Е. 
время как покраснение кожи указывает на рен 
капиллярной сети. Если внутрнартериаль ное = 
продолжать длительное время, то можно наблюд НЕЕ: 
никновение на коже пальцев цианоза, а о авваю 
хий — изменений, напоминающих реа: Е 
щиеся в случае карциноидных аи и 
исключено, что в генезе а ая 
ного кровообращения определенну оба (Знагреу- 
также сужение вен соответствующие нЕ: Заиее-яо. 
Зсвагет, Отзрите, 1962) Черти системе воротных вен 
вышение кровяного давления в Е 

д 








независимо от способа его введения в организм (СБег- 
ип, Го@, 1960). 

Иногда при определении изменения кровяного давле- 
ния под влиянием серотонина отмечается в начале крат- 
ковременное понижение артериального давления. По 
данным Випаб и \Ма|аз2ек (1962), такое понижение кро- 
вяного давления зависит от действия гистамина, осво- 
бождающегося из различных тканей под влиянием серо- 
тонина. Однако у некоторых животных указанное перво- 
начальное падение кровяного давления не зависит от 
освобождающегося гистамина. Так, у крыс, как извест- 
но, малочувствительных к гистамину, этот эффект также 
наблюдается, но исчезает после двусторонней резекции 
блуждающих нервов. Отсюда был сделан вывод 0 том, 
что первоначальное падение артериального давления 
непосредственно после инъекции небольших доз серото- 
нина зависит от его стимулирующего действия на цент- 
ральные формации парасимпатических нервов ($а|т01- 
гавт, Раве и МеСиБЫп, 1956). 

С другой стороны, анализ влйяния серотонина, вве- 
денного внутривенно собакам, позволил, по мнению неко- 
торых авторов, установить, что это вещество обладает 
двойственным механизмом действия на кровяное давле- 
ние, рефлекторным через рецепторы каротидного синуса, 
определяющим сосудосуживающее действие и непосред- 


ственным сосудорасширяющим влиянием на мышечные 
элементы сосудов (Нофоуу, ВоезсВ, 1958). 

Центральный вазомоторный эффект серотонина, вы- 
ражающийся в возникновении брадикардии, падении 
кровяного давления и торможении прессорной реакции 
на сжатие сонной артерии, объясняется также ишемией 


вазомоторных центров в силу его сосудосуживающего 
действия (Капеко, МеСиБыт, Расе, 1960). 


ВЛИЯНИЕ НА ГЕМОСТАЗ 


Серотонин может играть определенную роль как кро- 
воостанавливающее средство, так как, освобождаясь из 
разрушенных тромбоцитов, подобно тому как это имеет 
место в процессе свертывания крови, он вызывает опреде- 
ленное сосудосуживающее действие (Г.апоетапп, 1955). 
Однако, естественно, что серотонин не оказывает ника- 
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кого действия на процессе свертывания 

0 Уго (Согге| её а|., 1952). Интересно от 
рость освобождения серотонина из т 
свертывании крови находитс 
ности тромбина. Однако если принять во внимание, чт 
действие серотонина не отражается на процессе ев 
вания крови и что оно ограничивается сужением мелких 
сосудов (от чего может зависеть определенный крово- 
останавливающий эффект), то ничего удивительного нет 
в том, что, как указывают некоторые авторы, резерпин 
не оказывает заметного влияния на время кровотечения. 


Крови в опытах 
метить, что ско- 
ромбоцитов при 
я в зависимости от актив- 


ВЛИЯНИЕ НА ПРОНИЦАЕМОСТЬ ТКАНЕЙ 


Серотонин оказывает заметное увеличение проницае- 
мости стенок сосудов у определенных видов животных. 
Таким образом, так называемая эффективная синящая 
доза (ЭСД—ЕВР — еНесНуе Бшеше 403е) для крыс рав- 
на 1/16.200 мг, в то время как для морских свинок она 
равна.1/60 мг, а для кроликов — больше чем 1/20 мг. 
Влияние серотонина на проницаемость капилляров ста- 
ло известно только после того, как Во\еу, Вепа!& (1956) 
показали, что внутрикожное введение очень малых доз 
(микрограммы) серотонина в. конечности крыс вызывает 
немедленное образование отека, несмотря на то что это 
вещество также вызывает и сужение капилляров в месте 
введения, причем образование отека под влиянием ро 
тонина в этих условиях можно предотвратить, если р 
варительно ввести и аа а киса 

\е5 Е 
ыы а с из тучных клеток сое- 


Динительной ткани, также может обусловливать р 
тие местных отеков и разрастание ры АКИ, 
Не исключено, что разрастание р их мета- 
наблюдающееся при карциноидных а серотонина, 
стазах, также может зависеть от ее тучных клеток 
освобождающегося при дегрануляци Е время уста- 
(АзБое-Напзеп, МезеНиз, 1956). В И аолкЕ обладают 
новлено, что серотонин и многие А структуру коллаге“; 
специфической способностью ма 1 пературу, . при 
новых волокон, значительно сни и их одновремен- 


которой происходит их сокращение, . 


5 Серотонин 







































































в исследованиях под электронным микроскопом (Н1е- 
{оп, Саггей, 1963). 


ВЛИЯНИЕ НА ГЛАДКУЮ МУСКУЛАТУРУ 


Особое внимание уделялось изучению влияния серо- 

тонина на органы, обладающие гладкой мускулатурой. 

Уже в 1948 г. Каррогё с сотрудниками установил, что 

серотонин оказывает более активное стимулирующее 

действие на сосуды изолированного уха кролика, чем ад- 

реналин (Каррогё, Огееп, Расе). Вскоре стало известно, 

что серотонин в очень больших разведениях (до 1: 108) 

вызывает сокращение кишечника морской свинки, кро- 

лика или мыши, матки крыс или изолированных колец 

артерии овец. Это свойство было быстро использовано 

для разработки биологических методов определения се- 

ротонина. При изучении действия серотонина на матку 

собак было установлено, что внутривенное введение 

Ч 2 мкг/кг серотонина, а иногда и еще меньших доз вызы- 

вает у нормальных или анестезированных животных за- 
метное сокращение матки (АЮгаватз, Р1сКога, 1956). 

Установлено различие в чувствительности матки бе- 
ременных и небеременных животных к серотонину. Так, 
например, парентеральное введение 200 мкг серотонина 
беременным женщинам до родов вызывает длительное 
сокращение матки, а при прямом действии серотонина 
на изолированные полосы мышц матки небеременной 
женщины не наблюдается никакого сокращения (Саг- 
гей, 1958). 

Исследование действия серотонина на матку крыс в 
периоде эструса показало, что парентеральное введение 
этого вещества вызывает в этих условиях повышение то- 
нуса и сокращение матки (ОНег, Уасек, 1957). Высокие 
дозы серотонина прерывают беременность при введении 
крысам на 16-й день беременности. Это действие серото- 
нина блокируется многими из его антагонистов, особенно 
препаратами лизергиновой кислоты, которые в свою оче- 
редь не нарушают течения родового акта (Мафю1з, 1960). 

Согласно новым данным, эффекты серотонина на те- 
чение беременности зависят от его прямого влияния на 
плацентарное кровообращение, которое очень легко по- 
давляется его антагонистами (Роц!зоп, КоБзоп, 1963). 
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но нарастающей дезинтеграции, как это было доказано 
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ВЛИЯНИЕ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ 
НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 


Значительно меньше определены роль и влияние се- 
ротонина на функции центральной нервной системы. 
Уже при изучении распределения серотонина в разных 
областях центральной нервной системы отмечались боль- 
шие колебания в содержании серотонина. Кроме того, 
было обращено внимание на тот факт, что гемато-энце- 
фалический барьер, который легко пропускает предше- 
ственники и продукты окислительной биотрансформации 
серотонина, практически не проницаем для самого серо- 
тонина. Этот факт объясняет очень важное обстоятельст- 
во, а именно существование определенной независимо- 
сти концентрации серотонина в нервных центрах от 
метаболизма этого же вещества в остальных частях ор- 
ганизма. Кроме того, наличие сравнительно больших кон- 
центраций серотонина в базальных ядрах мозга и мозго- 
вом стволе указывает, несомненно, на значение этого 
вещества для нейрофизиологических процессов. 

Более глубокое понятие об этом значении было полу- 
чено, когда стало известно, что галлюциногенное дейст- 
вие диэтиламида лизергиновой кислоты и ее производ- 
ных (1.50) находится в тесной связи с антагонистиче- 
ским действием, которое они оказывают в отношении 
эффекта серотонина. Поэтому еще в 1954 году \оПеу и 
Вам высказали предположение о том, что шизофрения 
человека зависит от снижения концентрации серотонина 
в головном мозгу. После этого внимание многих иссле- 
дователей было направлено на изучение нарушении 
метаболизма триптофана и серотонина при различ- 
ных психических заболеваниях. Определялось изме- 
нение выделения продуктов метаболизма ароматических 
аминокислот при шифозрении ([еуфоп, 1958; Е1е!зсПБас- 
Кег, Хапсазйег, \ееБег, 1959; Ееа$ешт, Ноаё1апа, Егес- 
тап, 1959; Кор, 1959; Мазцаа, З1опескег, Рограф 1960; 
Зришсе, 1962; Вигвегтеег, Пуск, багоппе, @исс1зБего, 
Т!$30ё и др., 1963), и было установлено, что у больных с 
депрессивными явлениями, у меланхоликов и у лиц, стра- 
дающих маниакальными депрессиями, обнаруживается 
повышенное выделение 5-оксииндолуксусной кислоты. 
Однако при введении 5-окситриптофана не обнаружива- 
лось существенных отличий в выделении 5-оксииндолук- 
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сусной кислоты среди больных с различными формами 
психических заболеваний. Предполагалось затем, что, 
возможно, имеет значение изменение процесса гидрокси- 
лирования, а именно в положении 6 вместо 5 (З2ага, 
Неагзф, 1962). 

После установления роли моноаминоксидазы авторы 
начали учитывать, что параллельно с изменениями мета- 
болизма серотонина в центральной нервной системе про- 
исходят изменения в обмене катехоламинов, особенно 
норадреналина и тирамина (5${гбт, О]5еп, \Ме!-Маег- 
Бе, 1958; Вегозтап, 1959; Т15$0%, 1962). Таким образом, 
была обоснована гипотеза о значении нарушения моно- 
аминов в патогенезе этих заболеваний на основании дан- 
ных, полученных не только при биохимическом исследо- 
вании метаболизма больных, но и при применении 
фармакологических агентов, способных освобождать се- 
ротонин из субстратов, с которыми он был связан, или 
подавлять его активность путем антагонистического воз- 
действия, или изменять процессы окислительной био- 
трансформации путем торможения активности моноамин- 
оксидазы. 

Большое значение для изучения роли серотонина в 
организме имели работы по исследованию действия не- 
которых предшественников серотонина, особенно 5-окси- 
триптофана (5-ОТП), который легко диффундирует в 
органы и ткани даже через гемато-энцефалический 
барьер и быстро декарбоксилируется с образованием 
серотонина. 

5-ОПТ был синтезирован ЕК и \ Кор (1953). Чаеп-. 
[Чеп4 с сотрудниками показал, что специфический фер- 
мент 5-окситриптофандекарбоксилаза (5-ОТД) широко 
распространен в растительных и животных тканях и что 
только 5-окси-Г-триптофан является активным субстра- 
том для действия 5-ОТД при образовании серотонина 
(ОЧепёЧепа, С!агК, ТИиз, 1953; СЛагк, \МеззБасн, Чаеп- 
Пепа, 1954; Егёег, \МеззБасв, О4епйчепа, 1957). 

5-ОТП содержится в крови и тканях нормального ор- 
ганизма в слишком малых количествах, чтобы их можно 
было определить имеющимися методами. Однако показа- 
но, что микроб СпготоБасегишт \у1о[асешт превращает 
триптофан в 5-ОТП, хотя ни серотонин, ни буфотенин в 
этих бактериях не обнаружены (МЦота, \Ме!ззЪасв, 
Оаепйчепа, 1955); бактерии превращают 5-ОТП в пиг- 
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мент виолацин, составной частью которого является 
5-оксииндол (Веег, Лепп!пез, КоБегзоп, 1954). Работы 
с меченным С! триптофаном позволили установить, что 
он является источником серотонина (5]оегазта, О4еп- 
[чепа, 1955; Зетег, 1959). ? 

Введение 5-ОТП в организм различных видов живот- 
ных увеличивает содержание серотонина в тканях. Весь- 
ма интересен факт, что серотонин не проходит через 
гемато-энцефалический барьер, а 5-ОТИ проходит и 
повышает уровень серотонина в головном мозгу в не- 
сколько раз у мышей, у крыс (Па\1з0п, З]оетазта, Г.о- 
опиз, Одепёепа, 1957; ОЧепепа, \е1ззБасв, ВосЧай$ 1, 
1957; ВоппусазИе; Раазопеп, С1агтап, 1956; Егзратег, 
Вецассит, 1962), у кроликов и собак (О4епЁчепа, 1958; 
Воз4апзК!, \е1ззБасв, О4епйЧепа, 1958) в течение 1—3 
часов после введения препарата. 

По общему мнению исследователей, небольшие дозы 
5-ОТП (5—20 мг/кг внутривенно) вызывают у собаки 
кошек снижение активности, у кроликов транквилизиру- 
ющий эффект на поведение (Вор4апзК1, \е!ззЪасп, О4еп- 
[Чепа, 1958; Соза, Нипулен, со а$ет её а|., 1959; Нт- 
улеН, Соза, 1960; Г.емлз, 1958; Мопшег, Т!15$0ф, 1958). 
Действие, оказываемое большими дозами 5-ОТП, раз- 
лично, 30—60 мк/кг 5-ОТП при внутривенном введении 
вызывают у собак тремор, атаксию, исчезновение подо- 
швенного рефлекса, расширение зрачка, слезотечение, 
слепоту (ОЧепчепа, Воедапз М, \е1ззБасй, 1956, 1957). 

Оаепйчепа, Ме!ззБасН и др. находят, что эффект та- 
ких доз 5-ОТП подобен действию диэтиламида лизерги- 
новой кислоты (1957), Софа и К та!4! (1958) установили, 
что 5-ОТП в дозе 75 мг/кг при внутривенном введении 
новозеландским кроликам в течение первых 2 часов зна- 
чительно повышал уровень серотонина в конечном мозгу, 
аммониевом роге, мосте, продолговатом мозгу и особенно 
в среднем мозгу. Через 3 часа концентрация серотонина 
снижалась до нормального уровня. Повышение концен- 
трации серотонина сопровождалось двигательным воз- 
буждением, снижением чувствительности к слуховым и 
тактильным раздражениям, изменением одеоондеще 
лограммы. Другие авторы (Мопшег, Т1ззоЁ, 1958; Соза, 
Нужен. Со®ейш еЁ а1., 1959) также сообщают о воз- 
буждающем неврологическом эффекте высоких доз 
.б-окситриптофана на животных. 
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Наряду с этим [е\/з и Ма!соши (Ге\1$, 1958) не под- 
твердили данных Вос4апз, \е15$БасВ и Ч94епЁчепа 
(1957) о центральном возбуждающем действии 5-ОТП 
на кошек. Авторы наблюдали, что доза 5-ОТП 30 мг/кг 
вызывала депрессию и стимулировала лишь дыхание. 

У голубей 25—75 мг/кг 5-ОТИ при внутримышечном 
введении или через рот снижали навык клевать осве- 
щенный диск. Тормозящий эффект усиливался при пред- 
варительном введении ипрониазида (Арг!зоп, Еегзфег, 
1960, 1961). Высокие дозы 5-ОТИ (100—1000 мг/кг) ока- 
зывают токсическое действие на белых мышей (КАг]а, 
Кага, Та[а, 1961) и угнетают инстинкты борьбы у сам- 
цов (Егзратег, С1аеззег, Мащера721и1, 1960). 

5-ОТП сам по себе не оказывает четкого эффекта на 
центральную нервную систему крыс. Только внутрибрю- 
шинное его введение каждые 12 часов в течение 4 меся- 
цев в дозе 200 мг/кг дает симптомы летаргии и снижение 
ответной реакции на раздражители. Предварительная 
обработка ингибиторами МАО, а затем последующее 
введение 5-ОТП вызывает у крыс тремор, возбуждение 
или увеличение спонтанной активности (Вос4апз, 
М/е155Басв, ОЧепйЧепа, 1958; Егзратег, Ве{ассш, 1962). 

5-ОТП оказывает пирогенный эффект на животных. 
Наиболее выраженный пирогенный ответ дают кролики. 
Температурная реакция у них пропорциональна дозе вве- 
денного 5-ОТП. Минимальная активная доза 5-ОТП для 
кролика весом в 2 кг при внутривенном введении соот- 
ветствует 25 мг/кг; 75 мг/кг 5-ОТП при внутривенном 
введении увеличивают температуру в прямой кишке на 4. 
Ингибиторы МАО (ипрониазид и В-фенилизопропил- 
гидразин) усиливают пирогенное действие 5-ОТП, сни- 
жая при этом эффективную дозу 5-ОТП до 2—5 мг/кг 
Диэтиламид лизергиновой кислоты, оказывая пирогенное 

действие на кроликов. в то же время ослабляет пироген- 
ный эффект 5-ОТП (НогНа, Совецу, 1957, 1958; НогИа, 
1958; ТаКазипа, Н14ео, 1962). Мыши менее чувствитель- 
ны, чем кролики, к пирогенному эффекту 5-ОТП. Одна- 
ко при внутрибрюшинном введении белым мышам 50— 
100 мг 5-ОТП на 1 кг веса отмечается повышение ры 
тальной температуры в течение нескольких ЕСО: Мак- 
симум подъема температуры обнаружен через ! [> часа 
300— 
после применения препарата. Большие дозы ( 
500 мг/кг) также вызывали начальный подъем темпера- 
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туры, но она довольно быстро спадала, и через 11/5 часа 
животные становились гипотермичными. Дериваты ли- 
зергиновои кислоты снижали температурное действие 


2 5-ОТП на мышей (Каг]а, Кага, Тайа, 1961). 
о В последнее время было установлено, что введение 
с, серотонина в желудочки головного мозга вызывает по- 
ед, вышение температуры, тогда как введение адреналина и 
У норадреналина вызывает понижение температуры до 
о нормы у лихорадящих животных. При даче серотонина 
Ка животным, которым предварительно были введены пи- 
ата, рогенные вещества, наблюдается усиление гипертерми- 
Сам- ческого эффекта этих веществ и продление их действия. 
Отсюда напрашивается предположение, что термическая 
а На регуляция осуществляется гипоталамическими центрами 
брю- в соответствии с существующим равновесием между 
меся- факторами, обусловливающими концентрации адренали- 
кение. наи норадреналина, С ОДНОЙ стороны, И серотонина — с 
ТЬНая другой, таким образом, что повышение температуры и 
ще появление ознобов связаны или с торможением освобож- 
дение дения адреналина И норадреналина, ИЛИ С усилением ос- 
К вобождения серотонина В соответствующих нервных 
















р терморегулирующих центрах (Ее!Ъего, Муегз, 1963). 
1962). 5-ОТП и серотонин оказывают влияние на биоэлектри- 
ческую активность головного мозга экспериментальных 
животных. Исследования проводились главным образом 
на кроликах и кошках. При этом характер изменений 
электроэнцефалограммы в различных отделах головного 
мозга зависит от дозы 5-ОТП или серотонина и от пути 
их введения (Сабп, Него!4 ‘ей а1., 1958, Соза, РэсНе&&, 
уап Меег се а!., 1960; Марпез, Незёт-Сегпег, 1960; 
Ротег, Гопео, 1962). Предварительное введение ингиби- 
торов МАО, в частности транилципромина, усиливало 
депрессивный эффект 5-ОТП на биоэлектрическую актив- 
ность гипокампуса кошки (Веужп, Соза, 1960), тогда 
как ]В-516 и 2596-]В оказывали очень слабое влияние 
(в дозе 10 мг/кг) на изменение разрядов в обонятельном 
мозгу кроликов, вызванное 5-ОТП (в дозе 20—30 мг/кг) 
(Ротег, Г.опсо, 1962). Внутривенно введенные 2 мг/кг 
]В-516 или $КЕ-385 давали стойкую десинхронизацию 
электроэнцефалограммы и вызывали быстрый подъем 
содержания серотонина в мозгу кролика в течение не- 
скольких часов: изменения количества норадреналина в 
мозгу в этот период было минимальным. Наоборот, вну: 
р: п 











































тривенное введение ГР 25 мг/кг не изменяло электроэн- 
цефалограммы и вызывало медленное увеличение серо- 
тонина и норадреналина в течение более 4 дней. Эти 


данные позволяют предположить, что соотношение коли- вяло 
чество норадреналина и серотонина и скорость их обра- крови 
зования в мозгу — важные факторы, участвующие в оп- судоро! 
ределении природы биоэлектрической активности мозга } ‚знениЮ 
после введения ингибиторов МАО (Соза, РэсНе уап } дит чер 
Маег, НипмсВ, 1960). а 
Введение серотонина изменяет обмен веществ в моз- | При 
говой ткани. Серотонин уменьшает потребление глюкозы | внук 
в головном мозгу кроликов в прямой зависимости от и 
введенной дозы. Потребление неорганического фосфора, пов В 
молочной кислоты и пировиноградной кислоты уменьша- путем 
ется при` дозе серотонина до 12,5 мг/кг, при дозе / ингибитс 
25 мг/кг их потребление возрастает, при дозах серотони- я ность Уч 
на более 12,5 мг/кг уменьшается содержание калия и | понижен 
натрия в головном мозгу. На основании этих данных _ Путем у 
Сапп, Него|а, Сеогоез и др. (1958) приходят к заключе- 3 тирозина 
нию, что серотонин является депрессором центральной увеличив, 
нервной системы, отчасти сходным по эффекту с барби- р Боль 
туратами, хотя в опытах на крысах серотонин увеличи- 06 
вает только  продолжительность барбитурового наркоза, т Щед 
но не его глубину: а ЖДУ к 
Было также изучено влияние серотонина на высшую ее сохр 
нервную деятельность. Установлено, что у собак с выра- о Щества 
-ботанными пищевыми двигательными и слюноотдели- \озгу ил 
‚тельными условными рефлексами при внутривенном ? тя [№ к 
введении за 5—10 минут до опыта 0,5—2,5 мг/кг серото- | об ЗК 
нина на фоне общей заторможенности движений насту- Че НО 
‚пало угнетение пищевых условных рефлексов, причем “ой ых 
глубина данного угнетения зависела от дозы серотонина Чань ОА 
и. от типа высшей нервной деятельности животного { ие’ КОН 
(Еюги и др., 1958). Работами А. Д. Ноздрачёва (1959, (у обн, 
.1961) показано, что при внутривенном и подкожном вве- № аа Ь 
дении разных доз серотонина голубям, курам, мышам, ‹ а 
кроликам и собакам изменяются двигательнные функции “а 1 
‚животных, что, однако, не сопровождается развитием - Ч 
каталепсии, но вызывает расторможение выработанной ь 
оптической каталепсии у кур. В результате применения % 
серотонина автор’наблюдал у кроликов эпилептиформ- ' К 
ные припадки и тремор, ‘у голубей — нарушение лета- . и. 
тельной функции, у кур’— адинамию;: Но мнению автора, о 
‘> п © 
т к 
м 
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серотонин в первую очердь действует на подкорковые 
образования головного мозга. По данным С. В. Захаро- 
ва (1963), внутривенное и подкожное введение серотони- 
на в дозах 2 и о мг/кг собакам и кроликам вызывает 
вялость, неподвижность, резкое повышение свертывания 
крови у животных. Автор не наблюдал эпилептических 
судорог после значительных доз серотонина, что, по его 
мнению, свидетельствует о том, что серотонин не перехо- 
дит через гемато-энцефалический барьер или разрушает- 
ся на пути к головному мозгу под влиянием МАО. 

При исследовании влияния серотонина на высшую 
нервную деятельность было также установлено, что после 
повышения концентрации серотонина в головном ‘мозгу 
путем введения 5-ОТИ при одновременном применении 
ингибиторов моноаминоксидазы мыши теряют. способ- 
ность учиться выходить из лабиринта, в то время как при 
понижении концентрации серотонина и катехоламинов 
путем увеличения в корму количества фенилаланина и 
тирозина способность их учиться выходить из лабиринта 
увеличивается (\еПеу, 1962). 

Большое значение в развитии этих способностей и 
вообще для поведения имеет, по-видимому, соотношение 
между концентрациями серотонина и _ катехоламинов, 
т.е. сохранение определенного равновесия между этими 
веществами. Снижение концентрации катехоламинов. в 
мозгу или повышение концентрации серотонина отража- 
ются резко отрицательно на поведении животных‘ и на их 
способности вырабатывать условные рефлексы. Отсюда 
следует, что фармакологические средства, обладающие 
свойством понижать концентрацию серотонина или повы- 
шать концентрацию катехоламинов, должны улучшать 
способность животных к выработке условных рефлексов 
(\УГада, Р. Мереег, Е. Мереег, 1963). К подобным заклю- 
чениям пришли также другие исследователи (\/оо!еу, 
уап 4ег Ноетеп, 1963). 


ВЛИЯНИЕ ПОВТОРНОГО ВВЕДЕНИЯ СЕРОТОНИНА 
И ЕГО ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ НА ОРГАНИЗМ 


Продолжительное применение 5-ОТП на крысах при- 
водило к значительному увеличению серотонина в поч- 
ках, печени. У беременных крыс серотонин в почках и пече- 
ни держался значительно дольше, чем в мозгу (Оаеп- 
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рЧепа, Воз4апз М, \Ме!ззБасй, 1956; ВозЧапз 1, \Уе!ззБасв, 
О4епЧепа, 1958). 0,1—2,4 мкг 5-ОТП, введенных внутри- 
артериально или в полость кишечной петли, вызывали 
повышение серотонина в слизистой кишечной петли мор- 
ской свинки (ВИШЬБиие, Сгета, 1959). Предварительное 
введение в организм ингибиторов МАО, а затем неболь- 
ших количеств Г-триптофана или 5-ОТП вызывает зна- 
чительное увеличение серотонина в различных органах 
и тканях разных видов лабораторных животных (Нез$, 
КедНе!4, Одепйчепа, 1959; З{асеу, 1959; Нипмисв, Софа, 
1961; Раазоппеп, Кагк, МоКа, 1961). Наблюдается 
повышение концентрации 5-оксииндолуксусной кислоты 
(5-ОИУК) в моче при нагрузке Г.-триптофаном или 

5-ОТП. Так, введение через рот или парентерально кры- 

сам Г-триптофана в дозе 50—1000 мг/кг увеличивало вы- 

деление 5-ОИУК с мочой (Вефассии, МоыИ, 1961). Вве- 

дение человеку 50 мг 5-ОТИ превышало экскрецию 

5-ОИУК с мочой, введение 10 мг серотонина не вызывало 

увеличения концентрации 5-ОИУК в моче (Рау!5оп, 

З]оегазта, Г.оопиз, 1957). 

Применение в течение 10 дней серотонина в количе- 
стве 0,3 мг/100 г веса тела или ипрониазида в дозе 
2,5 мг/100 г уменьшало количество потребляемой пищи 
соответственно на 20,5 и 26,7% и вызывало незначитель- 
ное падение веса крыс. При одновременном применении 
серотонина и ипрониазида их эффект потенцируется 
(Зощаштас, зоШайтас, 1960). 

Внутривенное введение людям больших доз серотони- 
на (120 мг) вызывает тошноту, спазмы кишечника, по- 
зыв на дефекацию. Со стороны психических функций 
нарушений не отмечено (Дау!зоп, З]оегазта, Г.оопи$, 
О4епй1епа, 1957). 

При подкожном введении серотонин медленно абсор- 
бируется. Так, после введения крысам 5 мг/кг через час 
в месте его введения еще сохранялось 16% введенного 
количества (Егзратег, 1955). После подкожного и вну- 
трибрюшинного введения серотонина уровень его в сы- 
воротке возрастает и сохраняется повышенным некото- 
рое время. Доза серотонина 26 мг/кг при подкожном 
введении увеличивала содержание серотонина в тромбо- 
цитах животных, при этом максимальное содержание се- 
ротонина наблюдалось через 5 часов после его введения. 








49 


5 


ХОТЯ И М. 
уже был 
ЗВОНОЧНЫ 
количест 
энтерохр: 
млекопит 


ГЛАВА 6 


я 


ОСВОБОДИТЕЛИ И АНТАГОНИСТЫ 
СЕРОТОНИНА 


ОСВОБОДИТЕЛИ СЕРОТОНИНА 


5-Окситриптамин можно обнаружить в разных, 
хотя.и маленьких, концентрациях в свободном виде, как 
уже было сказано, в большинстве тканей человека и по- 
звоночных животных. Однако в значительно больших 


количествах в связанном виде он находится в клетках 
энтерохромаффинной и нервной системы, в тромбоцитах 


млекопитающих, а также в тучных клетках отдельных 
видов животных. В настоящее время еще мало известно 
о характере связывания серотонина как в клетках, где 
он образуется (особенно хромаффинных и нервных), 
таки в клетках, в которых, по-видимому, происходит 
только более или менее продолжительное его накаплива- 
ние и сохранение. 

Тот факт, что в клетках центральной нервной системы 
серотонин встречается преимущественно В связанном с 
определенными субстратами виде (Саг!ть Огееп, 1963), 
указывает на то, что специфическое распределение его 
зависит от химического характера соответствующего суб- 
страта. Отдельные авторы считают возможным, что в 
тучных клетках серотонин может находиться в состоянии, 
связанном с гепарином, образуя очень лабильное. соеди- 
нение (КеЦег, 1958). Во всяком случае способ связи се- 
ротонина внутри тех клеток, которые его содержат, дол- 
жен быть очень лабильным, так как в физиологических 
условиях и особенно при чрезмерных раздражениях, 
а также под действием ряда фармакологических веществ 
очень легко и быстро может происходить освобождение 
иногда в очень большом масштабе внутриклеточного се 
ротонина, 
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Значение этой связанной фракции серотонина заклю- 
чается в том, что, в то время как. свободная фракция это- 
го вещества почти моментально инактивируется под дей- 
ствием моноаминоксидазы, связанная фракция серотони- 
на не подвергается действию этого энзима и представля- 
ет собой резерв действующего вещества. 

Исключительная лабильность внутриклеточной свя- 
занной фракции серотонина обеспечивает его постоянное 
освобождение в зависимости от потребности в нем при 
выполнении физиологических функций, хотя пока мы ма- 
ло знаем, какие факторы — гуморальные или нервнореф- 
лекторные — определяют интенсивность перехода его из 
связанного в свободное, активное состояние. Правда, в 
последнее время наше представление о влиянии фарма- 
кологических веществ на процесс освобождения серото- 
нина стало более ясным. 

Еще в 1955 г. Р1е{зсВег, ЗВоге и Вгоёе показали, что 
некоторые успокаивающие эффекты резерпина находят- 
ся в связи со способностью этого алкалоида освобождать 
центральную нервную систему от фиксированного в ней 
серотонина: внутривенное введение 5 мг резерпина на 
1 кг веса кроликов вызывает снижение концентрации 
этого вещества в мозгу животных на 85% с последую- 
щей его инактивацией моноаминоксидазой. Особенно 
заметно снижение концентрации серотонина под влияни- 
ем резерпина в тех областях, где в нормальных условиях 
обнаруживается наибольшая концентрация серотонина 
(как, например, в стволовой части головного мозга), в то 
время как в других областях, где концентрания серото- 
нина не достигает такого высокого уровня, снижение 
выражено менее (кора головного мозга и мозжечок) 

Освобождающее действие резерпина на связанную 
фракцию серотонина установлено также в ‘отношении 
главного места его образования — кишечника (Р]еёзсНег, 
`ЗНоге, Вго@е, 1955) и тромбоцитов ш уЙ"о (ЗНоте, 
Р1еёзсВег, ТописН, Кипётап. Вго@е, 1956; Саг15зоп, $Бо- 
ге, Вго@е, 1957). 

Надо, однако, указать на’ то, что чувствительность 
связанной фракции серотонина в мозгу к резерпину зна- 
чительно более высокая, чем связанных фракций в дру- 
гих тканях, так как при внутривенном введении больших 
доз резерпина (5 мг/кг веса тела) кроликам снижение 
концентрации серотонина в мозгу до 50% можно устано- 
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вить через час, в то время как для подобного’снижения 
концентрации серотонина в кишечнике или в тромбоци- 
тах требуется несколько часов. Освобождение серотони- 
на под влиянием резерпина подтверждено также наблю- 
дениями на собаках, у которых выделение 5-оксииндол- 
уксуснои кислоты с мочой сильно увеличивается на 
протяжении 8 часов после введения резерпина (ЗПоге, 
ОПуегз, Вгое, 1955). 

При продолжительном повторном подкожном введе- 
нии кроликам резерпина в дозе 0,1—0,2 мг/кг веса тела 
в день уже через 4 часа после первой инъекции наблю- 
дается успокоение животных, у которых одновременно 
обнаруживается миоз и птоз. На 5-й день применения 
резерпина поведенческие эффекты начинали уменьшать- 
ся, и в течение 2-й недели леченые кролики уже почти 
не отличались от контрольных. При этом содержание се- 
ротонина, норадреналина и допамина в мозгу животных, 
подвергавшихся лечению, быстро снижалось после вве- 
дения резерпина и оставалось низким в течение всего 
времени дачи резерпина. То же наблюдалось в отноше- 
нии норадреналина в сердечной мышце. В надпочечни- 
ках также отмечалось быстрое снижение концентрации 
адреналина, хотя уже в конце опыта появилась тенден- 
ция к его восстановлению (НёАссепаа|, Глидизф, 1963). 

Особенно подробно изучено освобождение серотони- 
на из тромбоцитов. Было установлено, что различные 
алкалоиды Юаиуо!На (резерпин, дезерпидин, резцинна- 
мин и раунесцин) в концентрации 1—2 мкг на | мл 
освобождают около 40% всего количества серотонина, 
которое находится в связанном состоянии внутри тром- 
боцитов (Саг!ззоп, ЗНоге, Вто@е, 1957). Интересно отме- 
тить, что это действие ш УЙго . не распространяется на 
другие фармакологические агенты, о которых хорошо 
известно. что они обладают способностью освобождать 
1 уЙго серотонин из других клеток (например, и 
клеток крыс или мышей, такой препарат, как / и 
только хлорпромазин (аминазин) в больших не 
циях (20 мкг/мл) способен освободить из тромбоц - 
п Уго около 5% содержащегося в них серотонина в те 
чение 4 часов. 

реа фармакологических агентов, Ава 
ждать серотонин из других клеток, нужно п в 
гие вещества, вызывающие дегрануляцию тучны 
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и поэтому освобождающие также гистамин. К ним отно- 
сятся: препарат 48/80 (смесь полимеров, полученных при 
конденсации пара-метокси-М-метилфенилэтиламина с 
(4,4-диаминофеноксипро- 
Геу/5, 1956). Значение 
этих веществ возросло после того, как стало известно, 
ЧТО серотонин содержится в тучных 


интересно отметить, что их влияние не распространяется 
на все агенты в одинаковой мере. Так, например, при 
перфузии задних конечностей крыс морфин освобождает 
больше серотонина, чем гистамина, в то время как пре- 
парат 48/80, наоборот, действует более активно в отноше- 
нии гистамина, чем серотонина. При перфузии тканей 
других животных (кошек, собак, кроликов) препарат 
48/80 не вызывает освобождения серотонина. 

При сравнении действия резерпина и препарата 48/80 
необходимо обратить внимание на тот факт, что, в то 
время как препарат 48/80 вызывает разрыв мастоцитов с 
освобождением содержимого из всех их зернистых вклю- 
чений, резерпин вызывает освобождение серотонина без 
всякого морфологического изменения этих клеток (ВНа{- 
{асрагуа, Г.е\з, 1956). 

Одновременно другие авторы смогли установить пу- 
тем применения антагонистов серотонина, что отек, ко- 
торый образуется после введения декстрана, овомукоида 
или тестикулярных экстрактов в заднюю конечность 
крысы, также обусловлен освобождением серотонина из 
ткани в месте введения. Значительно меньшую роль иг- 
рает здесь освобождение гистамина. Относительное зна- 
чение каждого из этих биогенных аминов можно выра- 
зить, как 24:1 (Ко\еу, Вепай, 1956). В коже морских 
свинок также обнаружено освобождение серотонина под 
действием препарата 48/80, хотя у этих животных удель- 
ное значение гистамина выше, чем серотонина (рагго\, 
Мейл, 1957). 

Относительно механизма освобождения серотонина 
из неповрежденных клеток, как это наблюдается, напри- 
мер, при применении резерпина, еще мало известно. 
Установлено только, что в этом случае нельзя предпола- 
гать развитие какой-либо взаимоконкуренции между 
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обоими веществами за место их фиксации в соответст“ 
вующих клетках, так как одна молекула резерпина спо- 
собна освободить сотни молекул серотонина. Кроме того, 
деиствие резерпина ш уЙго зависит от температуры сре- 
ды таким образом, что при температуре 0° оно практиче- 
ски исчезает, при температуре 25° в течение 4 часов 
освобождается 20% всего серотонина, связанного в клет- 
ках, а при температуре 37° освобождается до 50% се- 
ротонина. 

Этот факт указывает на возможное участие в процес- 
се освобождения серотонина резерпином какой-то еще 
не известной энзиматической системы. Таким образом, 
возможно было бы также объяснить тот факт, что паде- 
ние концентрации серотонина вследствие его освобожде- 
ния из клеток центральной нервной системы под влияни- 
ем резерпина может продолжаться еще в течение не- 
скольких дней после того, как прекратилось применение 
этого вещества (Незз, ЗПоге, Вго4е, 1956). На основании 
многочисленных исследований процессов фиксации и 
освобождения серотонина из клеток нервной системы и 
тромбоцитов авторы приходят к заключению, что под 
действием резерпина, по-видимому, блокируется опреде- 
ленный механизм, обеспечивающий транспорт серотони- 
на через клеточные мембраны внутрь клетки (ЗБоге, 
1962). Кроме того, резерпин блокирует фиксацию допа- 
мина и норадреналина в хромаффинных клетках мозго- 
вой части надпочечников (ВегИег, НШагр, Козепетеп, 
1961). Данный эффект резерпина также подавляется 
параллельно с понижением температуры (КизПпег, 
1962). 

Недавно было сообщено о результатах изучения еще 
одной новой группы веществ, оказывающих сходное с 
резерпином влияние на содержание серотонина и нор- 
адреналина в мозгу животных. Речь идет о производных 
бензохинолизина (Р]еёзсНег, Везеп4отЁ, @еу, 1959). 
2—3 мг препарата этой группы на | кг веса мышей сни- 
жают на 50% содержание серотонина в мозгу животных 
в течение часа, после чего исходная концентрация серо- 
тонина восстанавливается спустя 6 часов. Одновременно 
значительно уменьшается и содержание норадреналина 
в мозгу. Самый активный из этих производных бензохи- 
нолизина (тетрабеназин) в дозе 1—5 мг/кг веса тела 
Оказывает заметный седативный эффект и удлиняет 
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этаноловый сон до 110 минут вместо одной минуты, как 
это наблюдается от той же самой дозы этилового спирта 
у контрольных животных. При применении больших доз 
тетрабеназина (50 мг/кг. веса тела) содержание серото- 
нина в мозгу снижается до 50% в течение 6 часов, после 
чего начинает восстанавливаться до нормальной концен- 
трации, в то время как содержание норадреналина про- 
должает снижаться еще в течение двух часов (до 8 ча- 
сов), достигая 10% величины от исходной концентрации 
(Ошиа, бПоге, Вго@е, 1959). Необходимо отметить, что 
эти препараты способны также освобождать серотонин 
из тромбоцитов 1 уйго. 

Хлорпромазин (аминазин) — препарат из группы фе- 
нотиазинов, обладающий сходным действием на тромбо- 
циты, является одновременно антагонистом серотонина, 
поэтому о нем речь пойдет дальше. 


АНТАГОНИСТЫ СЕРОТОНИНА 


В отличие от освободителей антагонисты подавляют 
активность серотонина не путем оказания противопо- 
ложного-действия, а предупреждением развития эффек- 
та серотонина, конкурируя с ним при его фиксации на 
соответствующих эффекторных рецепторах. Настоящая 
возможность создать ‘антагонисты серотонина могла 
возникнуть только после того, как была открыта его хи- 
мическая структура и изучены различные его рецепторы 
в организме. Однако еще задолго до этого было извест- 
но действие некоторых естественных антагонистов,. осо- 
бенно производных из алкалоидов спорыньи, которые. по 
существу показали путь к изучению действия серотонина. 
на функции нервной системы. ; 

Действие антагонистов было, как правило, изучено 
путем установления степени подавления активности се- 
ротонина на определенные тест-объекты, органы или 
ткани, преимущественно изолированные от организма в 
целом, т. е. на определенные рецепторы. Когда речь шла 
об изучении действия антагонистов на центральную нерв- 
ную систему, так как экзогенный серотонин не вызывает 
типичных для эндогенного серотонина реакций со сторо- 
ны функций нервных центров, изучалось, как правило, 
действие ‘больших доз 5-окситриптофана — предшествен- 
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действ: 
ства; 





ника серотонина, который, 





как хорошо известно, легко 
диффундирует через гемато-энцефалический барьер и 
быстро декарбоксилируется в головном мозгу, образуя 
серотонин, или одновременного введения ингибиторов 
МАО, которые, предупреждая инактивацию серотонина, 
обусловливают, как уже было сказано, нарастание кон- 
центрации эндогенного серотонина. В отличие от анта- 
гонистов действие освободителей серотонина было изу- 








о чено главным образом путем определения степени 

снижения концентрации серотонина в органах и одно- 

з временного увеличения выделения мочой продуктов 

$ окислительного дезаминирования серотонина. 

я Антагонисты серотонина можно разделить на сле- 

| дующие основные группы: 

, 1) антиметаболиты, конкурирующие с субстратами 
действия серотонина в результате их химического сход- 
ства; 

2) производные алкалоидов спорыньи; 
3) производные индола; 
4) антигистаминовые вещества; 

от 5) адренолитические вещества; 

п 6) симпатомиметические вещества; 

К- 7) алкалоиды группы атропина и морфин. 

Антиметаболиты. В 1952 г. было высказано 

м предположение, что применение антагонистов серотони- 

та на может иметь большое практическое значение для кли- 

= ники и одновременно позволит подробно изучить физио- 

о логическую роль тогда совсем нового вещества серото- 

а нина (\оПеу, ЗВа\м, 1952). Вскоре после этого был 

58 направленно синтезирован ряд производных серотонина. 

. Однако в результате того, что активность этих антаго- 

о. нистов по отношению к серотонину изучалась 11 уЙго на 

на. изолированных органах, как правило, полученные пре- 

параты оказывались потом неактивными ш \!\0. Среди 
но этих антиметаболитов серотонина следует указать: 

се” нм И ЕО ЕО 

и |= 

о а. 
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3-метил-3-этил-5-аминоиндол 
а) 2-метил-3-этил-5-аминоиндол активен, как анта- 
гонист серотонина в отношении его деиствия на изоли- 
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рованные артерии. Его активность как гипотонического › 
средства при применении внутрь на собаках оказалась 
очень незначительной (Расе, МеСибЫш, 1953). 


Медмаин (2-метил-3-этил-5-диметиламиноиндол) 


6) Медмаин (2-метил-3-этил-б-диметиламиноиндол) 
очень активен ш Уго против сосудосуживающего дей- 


ствия серотонина на артерии, но неактивен ш \\о 
(ЗВа\м, \оПеу, 1954). 


— СН. — МН. 


2,5-диметилсеротонин 


в) 2,5-диметилсеротонин — растворимое вещество, ко- 
торое обладает очень высокой активностью не только 
11 УЙго, так как является антагонистом в отношении 
действия серотонина на кровяное давление животных, 
однако этот препарат очень активен при его введении 
внутривенно и значительно менее эффективен при его 
применении рег 0$. 

г) В связи с этим был создан новый препарат этой 
группы — 1-бензил-2,5-диметилсеротонин, хорошо дей- 


— сн, сн, —мн, 


1-бензил-2,5-дйметилсеротонин 


ствующий как парентерально, таки при применении рег 
оз (ЗНа\ж, \МоПеу, 1956). - 

Интересно отметить, что определение на. изолирован- 
ной матке крыс так называемого «индекса торможения» 
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активности серотонина («антисеротонин индекс») пока- 
зало, что активные препараты этой группы (диметилсе- 
ротонин и 1-бензил-2,5-диметилсеротонин) обладают 
невысоким индексом (300 и 30 соответственно), в То 
время как менее активный 2-метилсеротонин обладает 
значительно более высоким (1000). Из всех испытанных 
препаратов этой группы 2,5-диметилсеротонин в дозе 
1 мг на 1 кг веса тела внутривенно защищает против 
действия 0,5—1,0 мг серотонина на кровяное давление. 
Та же доза 1-бензил-2,5-диметилсеротонина при его при- 
менении внутрь обеспечивает ту же степень защиты про- 
тив действия серотонина. 

д) К этой группе можно отнести новый очень силь- 
ный антагонист серотонина 10-метоксигармалан-алка- 
лоид, полученный при циклодегидрогенизации производ- 
ного серотонина мелатонина. Этот препарат обладает 





10-метоксигармалан 


структурой, близкой к структуре гармина и гармалина, 
но значительно более активен, чем они, и почти не усту- 
пает в антисеротонинной активности даже диэтиламиду 
лизергиновой кислоты. Однако этот препарат также об- 
ладает побочным действием — психомиметическими свой- 
ствами (Мсзаас, КрашгаПаВ, Раве, 1961). 

Были также испытаны различные бензиловые анало- 
ги буфтотенина (ВАВ) и серотонина (ВА$). В опытах 
на изолированных легких морской свинки они оказали 
лишь слабое антагонистическое действие в отношении 
серотонина (З4огтогКеп, 1959). 

Производные алкалоидов спорыньи. 
Действие алкалоидов спорыньи на кровяное давление 
было известно еще до открытия серотонина. Изучение 
их действия как антагонистов 5-окситриптамина нача- 
лось более 10 лет назад, когда Еш8| и @а@4ит (1953) 
доказали, что дигидроэрготамин блокирует действие 
серотонина ш Уго. Вскоре после этого другие авторы 
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приступили к изучению антагонистического действия 
различных производных эрготамина и иохимбина, исхо. 
дя из предполагаемого структурного сходства между 
ними и серотонином (\оПеу, Звах, 1954). Особое вни- 
мание было уделено изучению действия одного произ- 
водного эрготамина-диэтиламида лизергиновой кислоты, 
о котором уже давно было известно, что он обладает 


галлюциногенными свойствами ($401, 1947). При изу. 20 уИТЬ 
чении действия различных производных эрготамина ДИО пря 
было доказано, что диэтиламид лизергиновой кислоты Я т зи 
является самым активным антагонистом серотонина _ 00а отдел 
(Сафаит, Натеед, 1954). Тогда было также доказано, ы ве 8 


что диэтиламид лизергиновой кислоты ($0) способен _ №00 - 


блокировать депрессивное действие серотонина на цент- лоты (56 
ральную нервную систему крыс (5ПВоге, $Иуег, Вго4е, никновения. 
1955). применение 
При изыскании еще более активных антагонистов се- ностью пода 
ротонина было синтезировано 2-бром-производное ди- дойти к реш 
этиламида лизергиновой кислоты (ВОГ, 148). Этот пре- этого факто] 
парат оказался наиболее активным антагонистом серо- ° Явления, Бол 
тонина (ЗоПего, Расе, За|тотасо, 1956): 10 мкг ВОГ |: позволило 
блокируют действие 5 мкг серотонина на двенадцатипер- | 
стную кишку кролика. Еще более активным оказывается 
ВОГ при его испытании на матке крысы или подвздош- 
ной кишке морской свинки. 
Эти наблюдения подтвердили предположение Са4- 
ит и Р!саге! (1957) о существовании двух разных ви- | 


дов рецепторов серотонина в организме: а) «нервный 
рецептор», который был назван «М-рецептор» потому, 
что он блокируется морфином (а также атропином, ко- 
каином и метафоном); 6) «рецептор гладких мышц», 
который был назван «Д-рецептор» потому, что он блоки- 
руется дибензилином (феноксибензамин, симпатолити- 
ческое средство). Эти рецепторы являются также глав- 
ными субстратами, на которые действует [$ и дигид- 
роэрготамин. 

В соответствии с наблюдениями указанных авторов 
диэтиламид лизергиновой кислоты вызывает активное 
специфическое торможение действия серотонина на мат- 
ку крысы и сосудов уха кроликов и в то же время очень 
слабо препятствует действию серотонина на подвздош- 
ную кишку морской свинки, на которую так хорошо дей- 
ствует ВОГ. 
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Кроме 1.50 и ВОГ, широкое распространение в Кли- 
нике получил другой препарат этой группы — бутанол- 
амид диметиллизергиновой кислоты (ИМЕ 491, или 
метизергид), оказывающий специфическое действие при 
лечении приступов мигрени, по-видимому, благодаря его 
способности обусловливать исчезновение спазмов сосу- 
дов (Ра|езз1о, Спартап а. о., 1961). При этом необхо- 
димо учитывать, что $1сш{ег! еще раньше показал, что В 
течение приступа мигрени значительно увеличивается 
образование эндогенного серотонина таким образом, 
что в отдельных случаях можно установить выделение с 
мочой до 8,6 и даже 25,5 мг 5-оксииндолуксусной кКис- 
лоты (З1сшеги, 1959, 1961). Так как сам механизм во3- 
никновения приступа мигрени еще не был установлен, 
применение именно этих веществ, обладающих способ- 
ностью подавлять действие серотонина, позволило по- 
дойти к решению такого важного вопроса, как роль 
этого фактора в генезе данного синдрома и лечение его 
явления. Более подробное изучение действия метизерги- 
да позволило установить, что в генезе приступа мигрени 
большую роль играет лабильность вазомоторных центров, 
которая ведет к кризам сужения и расширения сосудов, 
характерным для этого синдрома. По данным Ра|езз1о 
(1962), при мигрени серотонин действует как централь- 
ный, парасимпатический гормон, а метизергид, обла- 
дающий сильно выраженным антисеротонинным дейст- 
вием, оказывает вроде модулирующее влияние на вазо- 
моторные центры, восстанавливая их нормальный тонус. 
Однако эффективность этого препарата как лечебного 
средства против мигрени отрицается в последнее время 
авторами, которые вместе с тем все-таки признают, что 
метизергид обладает хорошими профилактическими 
свойствами и предупреждает возникновение всех форм 

головной боли мигреноидного типа (Емейтап, ЕПаша, 
1963). 

Исходя из наблюдений, что внутрикожная или внут- 
рисуставная инъекция серотонина в дозах 0,01—0,1 мг 
вызывает у больных ревматоидным артритом, красной 
волчанкой и другими коллагенозами более сильную ре- 
акцию, чем у взрослых, некоторые авторы стали приме- 
нять в последнее время препараты ОМ! 491 и ВОГ для 
лечения этих заболеваний, в результате чего при улуч- 
шении состояния больных одновременно отмечалось 
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снижение или значительное уменьшение реакции на ввь. 
дение серотонина (ЗсВегЬе!, Нагг!зоп, 1959). 
Подобный метод лечения больных различными фор. 
мами ревматизма, спондилартрозами и периартритами 
(Меце| её а1., 1960) базируется на ранее установленном 
факте, что в воспалительных экссудатах значительно по. 
вышается концентрация серотонина — вещества, обла- 
дающего способностью увеличивать проницаемость ка- 
пилляров в 100 раз больше, чем гистамин (Зресюг, 


\МШоцевБу, 1959, 1963). Поэтому препараты указанной ОНО ОТН 

группы стали также применяться для лечения ряда паз у гармин 
тологических явлений, которые рассматриваются как Е [-(ми 
проявления аллергического воспаления (дерматозы, ном (злкалонл 


эритемы, астма) с определенными результатами ра 
(К. Раин12е!, Н. Ое Гофте, А. ММ. Раине|, 1961). 

Особенно нужно подчеркнуть способность препаратов 
лизергиновой кислоты ($0 и ВОГ.) подавлять стиму- 
лирующее действие серотонина на центральную нервную 
систему. Так, у мышей можно введением 1.50 предупре- 
ждать появление возбуждения с последующим периодом 
депрессии, которое наблюдается после введения серото- 
нина внутрь желудочков головного мозга (НаГеу, 1957). 
Применением 1.50) можно предупредить развитие ка- 
талепсии и состояние депрессии у крыс, кошек и со- 
бак, которое всегда наблюдается после ввеления _ боль- 
ших доз серотонина (@а@4ит, Уорь 1956; Вго\т, 
1957). 

Кроме того, 1.52 является также сильным антагони- 
стом серотонина, когда действие этого индоламина изу- 
чается на различных экспериментальных моделях, как 
бронхоспазм морских свинок и кошек (НегхНнейтег, 
1956) или развитие отеков ма конечностях крыс при 
введении различных раздражителей и ‚ особенно ©е- 
ротонина (Поертег, Семей, 1958; Могз4огЁ, Воае, 
нина (Роерпег, Сеге#1, 1958; Могз4отЕ, Воде, 1959). 

Следует отметить, что иногда между 1.50 и ВОГ, на- 
блюдаются антагонистические отношения. Например, в 
то время как серотонин и [$ оказывают стимулирую- 
щее влияние на ритмические движения червя, печеноч- 
ную двуустку (Еазс!о]а Берайса), ВОГ, и другие анало- 
ги, как иохимбин, гормин и допамин, не только подавля- 
ют эти движения, но даже антагонизируют стимулирую- 
щее действие серотонина и 150 (Мапзоиг, 1957). 









Применение препаратов лизергиновой кислоты может 
способствовать разъяснению биохимических механизмов 
некоторых явлений, связанных с активностью серотонина 
в организме, и оказывать положительное влияние при 
лечении ряда заболеваний. Однако их систематическое 
употребление также связано с появлением серьезных 
осложнений, психических реакций и привыкания, что за- 
ставляет очень осторожно относиться к их применению 
в клинике (Сопеп, Ойтап, 1962). 

Производные индола. К производным индола 
можно отнести многие антагонисты серотонина, как 
группу гармина [3- (аминометил) индол] и группу трипт- 
амина [В-(аминоэтил)индол|, так и гармин с гармали- 
ном (алкалоиды растения Ресапит Багта]е). Из всех 
этих соединений наиболее изучены медмаин (2-метил-3- 
этил, 5-диметиламиноиндол), ВА$ (1-бензил,2-метил-5- 
метокситриптамин) и алкалоиды группы гармина. 

Медмаин является антагонистом серотонина, хотя в 
больших концентрациях оказывает стимулирующее 
влияние на изолированную матку крыс (Эпа\м, \аПеу, 
1954), ш \!\о требуется применять очень большие дозы 
этого препарата для подавления действия серотонина 
на сердечно-сосудистую систему. 

Препарат группы триптамина ВА$ способен подав- 
лять повышение кровяного давления, вызванного серо- 
тонином, хотя в этом отношении он менее эффективен, 
чем 1.50 (54опе, \Мепоег, Гид 4еп, З+фауогзК1, Ко$$, 1961). 
Препараты триптамина не могли найти применение в 
клинике из-за побочных явлений, которые они вызывают 

(Риду, Соза, Кта!4! и НипмуеВ, 1958). 

Препараты группы гармина (гармин, гарман, гарма- 
лини др.) изучались главным образом под углом зрения 
их антагонистического действия против серотонина на 
изолированные органы крыс (Етзратег, 1953). Однако 
п мо они не оказывают антагонистического действия 
в отношении влияния серотонина на диурез крыс. 
Терапевтического применения они не получили, кро- 
ме как для лечения последствий энцефалита (паркин- 
сонизм). 

Антигистаминовые вещества. В этой груп- 
пе находятся различные ‘очень активные антагонисты 
серотонина, получившие в последнее время большое кли- 
ническое распространение. Среди них самыми главными 
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являются ципрогептадин и хлорпромазин (аминазин) } 
Ципрогептадин — антагонист серотонина и гистамина 

’ 
имеет следующую формулу: 








| 
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Он является, таким образом, 1-метил-4,5-дибензо (а, е) 
циклогептатриенилидин-пиперидином (солянокислый мо- 
ногидрат). 

Своей структурой это вещество напоминает в некото- 
ром отношении фенотиазиновый тип антигистаминов. 
Кроме того, оно имеет некоторое сходство с диэтилами- 
дом лизергиновой кислоты и другими дериватами спо- 
рыньи, которые имеют М-замещенное гетероциклическое 
кольцо. 

В опытах на животных было найдено, что ципрогеп- 
тадин является сильным антагонистом по отношению к 
различным эффектам гистамина: вазопрессорному, брон- 
хоконстрикторному и спазмогенетическому. Он оказыва- 
ет защитное действие против пассивной и активной ана- 
филаксии и блокирует желудочную секрецию, вызван- 
ную гистамином (Во@1, З1е ег её а|., 1961). Кроме того, 
ципрогептадин предупреждает снижение артериального 
давления у собак, вызываемое гистамином, устраняет 
симптомы интоксикации, вызванной аэрозолем гистами- 
на у морских свинок. 

Ципрогептадин обладает также сильными антисеро- 
тониновыми свойствами. Он оказывается антагонистом 
в отношении сосудистого эффекта серотонина на соба- 
ках, сократительного—на изолированной крысиной матке 
и бронхоконстрикторного — на морских свинках и пре- 
дупреждает возникновение отека, развившегося в резуль- 
тате инъекции серотонина в заднюю конечность крыс. 
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Антисеротонинное действие ципрогептадина сопоставимо 
с активностью 1.50, а противогистаминное — с эффекта- 
ми хлортриметона (хлорфениламина), способного в 
дозе 0,1 мг/кг веса тела защищать 100% морских свинок 
против смертельной дозы гистамина (Зфопе, У\Уепвег 
и др., 1961). 

Аминазин (хлорпромазин, ларгактил) по химической 
структуре представляет собой 3’-диметиламинопропил- 
№М-3-хлорфенотиазин хлоргидрат: 
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и является антагонистом серотонина в отношении многих 
его эффектов. В зависимости от дозы. аминазин ослаб- 
ляет или полностью предупреждает  спастическое 
действие серотонина на матку и толстую кишку крысы, 
на третье веко кошки (@уегтек, Гагаг и СзакК, 1956; 
Вепай, Во\еу, 1956; Мамаш, МлаПат, 1959), обнару- 
живает антисеротонинный эффект в отношении кровяно- 
го давления и в отношении контрактильного действия 
серотонина на’олигодендроциты зрительного бугра котят 
и щенков (МаКаха\ма, Тзипеукт, 1960). Аминазин антаго- 
низирует местные сосудистые повреждения (образова- 
ние отека), вызываемые местным введением серотонина 
или гистамина (Вепай{, Во\еу, 1956). 

Аминазин противодействует влиянию серотонина и его 
предшественника 5-ОТП на нервную систему. Он подав- 
ляет клонические судороги в ответ на 5-ОТИ, введенный 
животным через 22 часа после ипрониазида (ТедезсН, 
В. Е. Тедезсы, Е. 9. ЕеПо\з, 1961). В противополож- 
ность серотонину аминазин угнетает электрическую ак- 
тивность ганглиев моллюсков (Х. С. Коштоянц, 1961). 
Предварительное введение аминазина (30 мг/кг) препят- 
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ствует возбуждающему действию на нервную систем 
кроликов в последующем введенного серотонина. Кро- 
лики не выходили из состояния «успокоения», вызванно- 
го аминазином, после введения им серотонина (Соза, 
Кта!ат, 1958). Аминазин (25 мг/кг) не влияет на общее 
содержание серотонина в мозгу крысы, но увеличивает 
процентное отношение свободного серотонина (содержа- 
щегося в свободной от частиц цитоплазме) к связанному 
(содержащемуся в клеточных частицах)  (ЗсВапЬеге, 
Сагтап, 1962). Р!езсНег и @еу установили, что амин- 
азин не оказывает влияния на содержание эндогенного 
серотонина, допамина (3-окситирамина) и норадренали- 
на у интактных животных. Однако он противодействует 
освобождению серотонина, допамина (3-окситирамина) 
и норадреналина под действием резерпина, увеличению 
серотонина и норадреналина после обработки ингибитора- 
ми МАО, увеличению серотонина после введения 5-ОТП. 

Так как аминазин не угнетает ни моноаминоксидазу, 
ни декарбоксилазу ароматических аминокислот, не на- 
рушает проникновение ингибиторов МАО в мозг, 
возникло предположение, что препарат снижает прони- 
цаемость тканевых структур (органелл), в которых на- 
капливаются моноамины (Р1ефзсВег, Сеу, 1960; Сеу, 
РЛесПег, 1961, 1962). 

На основании аналогичных результатов; полученных 
при изучении влияния аминазина на обмен серотонина и 
катехоламинов В головном мозгу крыс, Евнтоег, 
Ногпуем/с2 и Гесрпег (1960) высказали гипотезу, что 
аминазин облегчает диффузию накапливающихся под 
влиянием ингибиторов МАО (ипрониазида) моно- 


аминов путем повышения проницаемости клеточных 
мембран. 

Могригво (1962) связывает препятствующее действие 
аминазина накоплению серотонина и норадреналина в 
мозгу крыс при обработке ингибиторами МАО (транил- 
ципромин, ипрониазид) с его способностью вызывать 
гипотермию, так как он не наблюдал этого эффекта 
аминазина, если температура животных поддержива- 
лась на уровне 36°. Действием, подобным аминазиново- 
му, обладали только такие производные фенотиазина, 
которые вызывали гипотермию. К тому же, по данным 
Могригоо, аминазин в дозе 10 мг/кг внутривенно не 
оказывает влияния на накопление серотонина и норадре- 
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налина в стволе мозга кроликов под действием ингиби- 
торов МАО и не вызывает гипотермии. 

Не только в центральной нервной системе, но ив дру- 
гих органах аминазин воздействует, по-видимому. на 
структурные образования, накапливающие серотонин. Он 
препятствует фиксации меченого серотонина в тканях 
легких самок морских свинок (Матмат, Уешиа, 1960). 

Аминазин и структурно связанные с ним вещества 
(имипрамин, хлорпротиксен, амитриптилин) ведут к 
перемещению эндогенного серотонина из тромбоцитов в 
плазму. Механизм снижения содержания серотонина в 
тромбоцитах у аминазина, вероятно, отличен от такового 
у резерпина. Резерпин снижает серотонин в тромбоци- 
тах на 504 в опытах ш УЙго. Аминазин, добавленный к 
тромбоцитам после резерпина, вызывает дальнейшее 
снижение серотонина в тромбоцитах, количество которо- 
го становится на 76% ниже, чем в контроле. Причинами 
снижения серотонина в тромбоцитах под действием 
аминазина могут быть увеличение проницаемости мем- 
браны тромбоцитов или нарушение их свойства адсорби- 
ровать серотонин (Вагпойпи, Р1еспег, @еу, 1961). Под- 
кожное введение аминазина увеличивает выделение ка- 
техоламинов с мочой у крыс (Маззе, СвоПоф, 1962). 

Таким образом, аминазин не только является антя- 
гонистом серотонина в отношении его фармакологиче- 
ских эффектов, но и воздействует на фиксацию и осво- 
бождение серотонина тканевыми структурами, хотя ме- 
ханизм этого воздействия еще не совсем ясен. 

Адренолитические вещества. Эта группа 
состоит из различных препаратов, таких, как дибенамин, 
дибензилин, присколин, гидергин, йохимбин и др. 

Дибенамин — №,М№-дибензил-В-хлорэтиленамин, один 
из наиболее активных адренолитических веществ, блоки- 
рует не только все действия адреналина, норадреналина 
и симпатическую иннервацию сосудов и также, хотя в 
менышей степени, сердца, но и действие гистамина и се- 
ротонина. Эти влияния дибенамина характеризуются их 
малой обратимостью и, следовательно, продолжитель- 
ностью эффекта. Однако в настоящее время ввиду по- 
бочных явлений, которые наблюдаются при применении 
дибенамина он не употребляется и не производится 

(Весктапп, 1958). То же можно сказать а. 
тидергина — смеси трех гидрированных алкалоид 
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спорыньи (дигидроэргокорнин, дигидроэргокристин И 
дигидроэргокриптин). 

Дибензилин  (феноксибензамин) обладает более 
сильными адренолитическими свойствами, чем дибен. 
амин, однако его антагонистические способности в отно. 
шении серотонина являются очень слабыми и только 
проявляются в отношении О-рецепторов мышц (уег- 
шек, 1961). 

Присколин (толазолин) не обладает антисеротонин- 
ными свойствами, несмотря на его высокую антагонисти- 
ческую активность в отношении адреналина и норадре- 
налина. 

Симпатикомиметические веществ а. Эти 
вещества близки по своей химической структуре и био- 
логическим свойствам адреналину и норадреналину и 
обладают в отдельных случаях антагонистическими свой- 
ствами против серотонина, как ш уго, так и ш У!\о 

(Тадиез, Вет, Меег, 1956). Среди этих катехоламинов 
самым активным является изопропил-норадреналин 
(изопротеренол), который при испытании его антагони- 
стического действия на эффект серотонина в отношении 
изолированного кишечника крыс и морских свинок ока- 
зывается примерно в 200 раз активнее, чем 1.50. Инте- 
ресно отметить, что другие катехоламины (фенамин, 
эфедрин) не обладают антисеротонинными свойствами. 

Алкалоиды группы атропина и морфин. 
Атропин может блокировать действие серотонина при- 

мерно в такой же мере, как блокирует действие ацетил- 
холина на изолированный тонкий кишечник морской 
свинки (КаррогЁ и КоеПе, 1959; КорегЁзоп, 1953). Одна- 
ко, если тот же самый антагонизм изучать на тонком 
кишечнике кролика, атропин воздействует слабее на ак- 
тивность серотонина (Корегёзоп, 1953), в то время как 
на изолированной матке крысы он проявляет очень вЫ- 
раженное антагонистическое влияние на действие серо- 
тонина (ба44ит, Натеей, На \ау и ЗферНепз, 1953). 
На бронхоконстрикторный эффект серотонина атропин 
оказывает более слабое или более сильное тормозящее 
действие в зависимости от вида животного, хотя во всех 
случаях он менее эффективен, чем 15) (НегхВейпег, 
1955). 

об атропину, морфин проявляет антагонистиче- 
ское влияние на действие серотонина в зависимости от 
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органа и вида животного, на которых изучается этот 
антагонизм. Так, например, морфин оказывается очень 
активным антагонистом против действия серотонина на 
изолированную кишку морской свинки или на мочевой 
пузырь собаки (Са@аит, 1957; Суегтек, 1961). В то же 
время он очень слабо действует или совсем не активен 
при изучении его влияния на спазмогенетический эффект 
серотонина на матку крысы или сосуды уха кролика 
(Садаит, 1957; Медако\ис, 1958). 

Морфин и атропин, по-видимому, блокируют дейст- 
вие серотонина на М-рецепторы. Антагонизм этих алка- 
лоидов против эффекта серотонина на центральную нерв- 
ную систему соответствует их действию на нервные ре- 
цепторы (@уегтек, 1961). 

Кроме указанных фармакологических агентов, обла- 
дающих способностью подавлять действие серотонина на 
различные ткани и органы, существуют еще и многие дру- 
гие, обладающие теми же способностями, хотя механизм 
их антагонистического действия значительно меньше по- 
нятен. Так, например, салициловокислый натрий в дозе 
600 мгна 1 кг веса крысы, введенный подкожно за 
3—4 часа до инъекции 2,5 мкг серотонина, полностью 
предупреждает развитие отеков в соответствующей ко- 
нечности животного (Кеетеп, 1957). Экстракты из 
яичного желтка, из масла земляных орехов, а также 
лецитин, полученный из семян сои, содержат №- (2-гид- 
роксиэтил) палмитамид, который обладает антивоспали- 
тельными свойствами и одновременно оказывает выра- 
женное антагонистическое влияние на действие серото- 
нина (0,5 мг/кг) (Сашеу и КоЫпзоп, 1959). 

При дальнейшем изучении этого вопроса оказалось, 
что некоторые жирные кислоты, как масляная, капроно- 
вая, пальмитиновая и лауриновая, также обладают ан- 
тисеротонинными свойствами. 
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ВЛИЯНИЕ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ 
И ИНТОКСИКАЦИИ НА СОДЕРЖАНИЕ 

И МЕТАБОЛИЗМ СЕРОТОНИНА 

В ОРГАНИЗМЕ 


Изменение содержания и метаболизма серотонина 
играет большую роль в патогенезе различных патологи- 
ческих состояний организма, а именно в патогенезе 
лучевой болезни, злокачественного пролиферативного ро- 
ста, аллергических заболеваний, мигрени, шока различ- 
ного происхождения, нервных и психических заболева- 
ний, болезней крови ит. д. По-видимому, серотонин также 
играет не последнюю роль и в патогенезе бактериаль- 
ных инфекционных заболеваний. 

Нарастающая интоксикация при инфекционном забо- 
левании обусловлена не только действием ядов, выде- 
ляемых самими бактериальными агентами, но и в боль- 
шей мере определяется действием ряда активных эндо- 
генных веществ (гистамин, серотонин, брадикинин 
ит. д.), освобождающихся из поврежденных клеток тка- 
ней, образующихся в плазме больного организма под 
влиянием внедрившихся бактерий. 

На различных экспериментальных моделях установ- 
лено, что введение в организм бактериального эндоток- 
сина или контакт бактериальных ядов с клетка- 
ми, содержащими серотонин, вызывает освобождение 
данного биогенного амина. Так, НаБегтапп и Зрншпеег, 
(1958) показали, что яды а- и б-гемолизин из С1озфианит 
\е!сИ приводят к освобождению серотонина из изоли- 
рованных тромбоцитов кролика. Ра\у!з (1959) также 
указывал на освобождение серотонина из тромбоцитов 
при контакте с бактериальным эндотоксином. Выделение 
серотонина из тромбоцитов т уЙго происходило при до- 
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бавлении очищенного капсулярного полисахарида пнвв. 
мококка ПП типа к тромбоцитам кролика, суспендиро- 
ванным в гепаринизированной плазме, которая содержа- 
ла антитела к данному антигену (Нитрнгеу, Уадиез, 
1955). Введение сублетальных доз эндотоксина Езсвег- 
спа сой удлиняло сосудосуживающий ответ на адрена- 
лин и норадреналин в мезоаппендиксе крысы и в изоли- 
рованном ухе кролика (7\еНасн, Маз]ег, Тпотаз, 1956), 
что могло быть связано с освобождением серотонина. 
Вочце{ и [ага (1950) установили, что введение эндо- 
токсина Ерег{ПеПа фурНоза кролику стимулирует осво- 
бождение адреналина и каких-то адреналиноподобных 
веществ, вызывающих спазм периферических кровенос- 
ных сосудов. По данным Агпип и @гап (1957), введение 
убитой нагреванием суспензии ЕзспегсН{а со! кролику 
вызывает лихорадочную реакцию, сопровождающуюся 
двумя фазами (ранняя и замедленная) спазма сосудов 
денервированного уха. Обе фазы, по предположению ав- 
торов, обусловлены выделением субстанции в циркулиру- 
ющую кровь. Субстанция, действующая в раннюю ста- 
дию, напоминает действие 10—20 мкг/л серотонина, суб- 
станция, действующая в замедленную фазу, напоминает 
эффект адреналина и серотонина (0,5—1 мкг/л). 
Предварительная обработка антагонистами  серото- 
нина и гистамина снижала или предупреждала острую 
гипотензивную реакцию кошки на внутривенное  введе- 
. ние 5 мг на 1 кг веса тела эндотоксина на ЕзснемсШа со- 
11; это, по мнению автора, указывает на то, что серотонин 
и гистамин освобождаются и принимают участие в ранней 
стадии эндотоксиновой реакции у кошки (@ПБегь 1959). 
В своих исследованиях ВоЁзсВИа и Коспа е $Пуа 
(1954) пришли к выводу, что бактериальные полисаха- 
риды из ЗаппопеПа фур! и рагафур и ВасШиз апта- 
с15 могут активировать ш уЙго гистаминосвобождаю- 
щий фактор нормальной крысиной плазмы, которая 
после этого приобретает способность освобождать гиста- 
мин из Пешт морской свинки. По мнению же @ге!зтап 
(1960), при контакте свежей гепаринизированной плаз- 
`мы крыс с липополисахаридом из Езсненс1а со проис- 
ходит освобождение гистаминоподобных веществ, вызы- 
вающих сокращение кишки морской свинки. 
В 1958 г. японские ученые Зитатою, Уатагак, 
Зава\ма и др., используя метод бумажной хроматогра- 
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фии, наблюдали появление серотонина в плазме кроли- 
ка после внутривенного введения 1—5 мг эндотоксина из 
ЗшоеПа Пехпег. 

ЗтИН и МЦез (1960) нашли серотонин в перитоне- 
альной жидкости крыс после введения им летальных доз 
Рзеидотопаз руосуапеа, Согуперасегиии оу1$ и а-токси- 
на З4арНу!ососсиз аигеиз. 

В опытах на собаках было обнаружено быстрое па- 
дение концентрации серотонина в крови после внутри- 
венного введения летальных доз эндотоксина из ЕзсНет1- 
сВта сой (Козепего и др., 1959). При эндотоксиновом 
шоке, вызванном введением очищенного эндотоксина из 
З4герюсоссиз  Пето]уйсиз крысам, предварительно 
обработанным коклюшной вакциной, Роккава (1960) 
обнаружил отчетливое возрастание серотонина и гиста- 
мина в крови и изменение содержания этих биогенных 
аминов в легком и коже животных. Автор склонен счи- 
тать, что серотонин и гистамин имеют отношение к меха- 
низму ответных реакций хозяина на введение бакте- 
риального токсина. 

Тщательное изучение динамики изменения концент- 
рации серотонина в крови животных при внутривенном 
введении эндотоксина было проведено Рау!$ с сотрудни- 
ками. В опытах на собаках Ра\!$, МеОцагие и МеекКег 
(1959, 1960) было установлено, что через 30 секунд пос- 
ле введения эндотоксина происходит падение серотони- 
на в сыворотке крови» достигая минимального уровня 
через 3—5 минут, и подъем до 35—45% контрольного 
уровня через 30 минут. При этом концентрация серото- 
нина в сыворотке, полученной из крови бедренной арте- 
рии, была ниже, чем в сыворотке из крови воротной 
вены и легочной артерии в течение первой минуты после 
введения эндотоксина. Небольшой подъем уровня серо- 
тонина наблюдается в плазме через 30 секунд после 
введения эндотоксина. Аналогичные данные были полу- 
чены в опытах на кроликах с различными дозами эндо- 
токсина (Ра\!з, ВаЦеу, Напзоп, 1961; Рау, МееКег, 
1961). 

В работах Оау\!$ и его сотрудников изучение динами- 
ки изменения концентрации серотонина в крови продол- 
жалось сравнительно короткое время (1—2 часа). 
3. А. Попененковой было проведено экспериментальное 
изучение. динамики изменения концентрации серотонина 
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в крови и в органах в более поздние сроки развития б 
териальной интоксикации и инфекции. ыы 
При продолжительной интоксикации, длившейс 
24 часа и более, вызванной внутривенным введение 
кроликам убитой нагреванием брюшнотифозной вакци- 
ны, наблюдалось фазное изменение содержания серото. 
нина в крови и органах (3. А. Попененкова, 196], 


повг серетеимия (8 ига) 
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Рис. 1. Изменение количества серотонина в крови и в легких 
кроликов при брюшнотифозной интоксикации. 


1— кровь; 2 — легкие. Стрелка — введение брюшнотифозной вакцины- ] м 
т , 
В К, 
Через 15 минут после введения брюшнотифозной вакци- и ря 
ны происходило резкое падение количества серотонина в р а чь 
крови (рис. 1). Количество его уменьшалось в 2,3 раза и №. 2 ‚То 
оставалось ниже исходного уровня на протяжении дли- м у Ко 
тельного времени. Через 3—5 часов после введения А ЮВ, 
вакцины уровень серотонина снижался в 5—8 раз по о, ми к 
сравнению с исходным. Через 12 часов после введения м У 
вакцины, когда состояние животных значительно ухуд- м м а м 
шалось, развивалась диарея, количество серотонина в А ы 
крови резко возрастало, превосходя в среднем в 3 раза и м м | 
исходный показатель. Через 24 часа количество серото- | мах 
нина несколько снизилось, но все же уровень его в этот м м 
период был примерно в 2 раза выше исходного. Просле- км м 
‹) о 
100 Ум 
и м м 
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дить дальнейшие изменения серотонина в крови не Уда- 
лось из-за гибели животных. 

Изменения содержания серотонина в легких, голов- 
ном мозгу, тонком кишечнике и коже носили также фаз- 
ный характер. Кривая содержания серотонина в легких 
повторяет собой кривую содержания серотонина в крови 
(см. рис. 1). Изменение содержания серотонина в головВ- 
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Рис. 2. Изменение количества серотонина в головном моз- 
гу, коже и тонком кишечнике кролика при брюшнотифоз- 
ной интоксикации. 


|— головной мозг; 2 — тонкий кишечник; 3 — кожа. Стрелк. 
дение брюшнотифозной вакцины. 





а — вве- 


тонком кишечнике и коже представлено на 
серотонина убывало 
Так, в сред- 
на уменьшалось в тонком ки- 
шечнике в 2 раза, в головном мозгу — в 4 раза, в коже— 
в 8 раз по сравнению с соответствующими величинами У 
контрольных животных. Содержание серотонина остава- 
лось довольно низким в Течение часа В коже и в голов- 
ном мозгу и в течение 3 часов в тонком кишечнике. 


ном мозгу, 
рис. 2. В этих органах количество 


уже через 15 минут после введения вакцины. 


нем количество серотони 


При сравнении кривых содержания серотонина в ГО- 
ловном мозгу, коже и тонком кишечнике с кр 
жания его в крови вид! 
тия интоксикации серотонин ор 
нения такого же характера, 


ивой содер- 


но, что в начальный период разви- 
ганов претерпевает изме- 
что и серотонин крови. 
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В дальнейшем нарастание количества 
органах начиналось значительно раньше, чем в 
Через 5 часов после введения брюшнотифозной ие 
когда в крови содержание серотонина было очень не 
количество его в головном мозгу и тонком кишечнике 
кроликов превосходило содержание серотонина в соот. 
ветствующих органах контрольных кроликов. 

Через 12 часов после введения брюшнотифозной вак- 
цины количество серотонина в этих органах превышало 
В 2 раза соответствующие величины у контрольных кро- 
ликов. В этот период содержание серотонина в коже 
подопытных кроликов было также выше, чем в коже 
контрольных. Через 24 часа количество серотонина в 
изучаемых органах снижалось. Особенно резкое сниже- 
ние серотонина наблюдалось в головном мозгу, коже и 
легких, количество биогенного амина в этих органах 
становилось значительно ниже, чем в соответствующих 
органах контрольных кроликов. Содержание серотонина 
в кишечнике оставалось довольно высоким и превосхо- 
дило контрольные цифры. Состояние кроликов в этот 
период было очень тяжелым. У животных наблюдались 
адинамия, диарея, отсутствие реакции на внешние раз- 
дражители. и 

Исследования, проведенные 3. А. Попененковой и 
сотрудниками (1961) на модели экспериментальной 
пневмококковой инфекции, также подтвердили фазный 
характер изменения содержания серотонина в организме 
зараженных животных. 

Содержание серотонина в крови крыс уменьшалось 
примерно в 2 раза через 30 минут после заражения 
пневмококком (рис. 3). Через час после введения пнев- 
мококка содержание серотонина возвращалось к исход- 
ному уровню, а затем постепенно возрастало, так что 
через 3 часа после заражения оно было в 2 раза больше, 
чем в крови контрольных крыс. На этом уровне содер- 
жание серотонина оставалось и через 12 часов после за- 
ражения пневмококком. В более поздний период разви- 
тия пневмококковой инфекции, через 24—72 часа после 
введения пневмококка, когда состояние вв ухудша- 
лось (повышение температуры на 1—2°, отсутствие 
аппетита, апатия, пневмония, наличие воспалительного 
очага вокруг места введения пневмококка), происходил 
новый резкий подъем уровня серотонина в крови и со- 
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держание его становилось в 25—28 раз выше, чем у 
контрольных животных. 
Содержание серотонина в легких уменьшалось в 


ТОНИ 1,5 раза через час после заражения пневмококком (см. 
ИКОВ рис. 3). В дальнейшем кривая содержания серотонина в 
ОТИ ‘легких являлась как бы повторением кривой его содер- 
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Рис. 3. Изменение количества серотонина в крови и в легких 
крыс при пневмококковой инфекции. 
1— кровь; 2 — легкие. Стрелка — введение пневмококка. 
















ный жания в крови. Через 24—72 часа после введения пнев- 

ум ражен, мококка количество серотонина в легких превосходило 

ле ты дне’ в 11—19 раз соответствующие величины у здоровых жи- 
веде" ной ВОТНЫХ. 

лос Г. т Содержание серотонина в головном мозгу повышалось 

0 вскоре после заражения пневмококком (рис. 4). Через 


30 минут после введения пневмококка его количество в 
головном мозгу крыс было в 9,5 раза выше, через 3 ча- 
са— в 3,4 раза выше, через 5 часов — в 4;7 раза выше, 


42508 од р ой чем у здоровых животных. На более поздней стадии раз- 

р пер" са п вития инфекционного процесса происходило ‘значитель- 

й 912 Хи ное увеличение количества серотонина в головном мо3- 

„1 ыС р гу, превышавшего в 73—105 раз его количество в голов- 
кр оби ном мозгу контрольных крыс. 
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Содержание серотонина в тонком кишечнике Крыс 
существенно не изменялось в течение 12 часов после 
введения пневмококка. Через 24—72 часа после зараже. 
ния пневмококком его количество в тонком кишечнике 
крыс возрастало и становилось в 21—27 раз больше 
соответствующей величины у здоровых животных. 
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Рис. 4. Изменение количества серотонина в головном 
мозгу, тонком кишечнике и коже крыс при пневмококко- 
вой инфекции. 


1 — головной мозг; 2 — тонкий кишечник; 3 — кожа. Стрелка — 
введение пневмококка. 


Содержание серотонина в коже крыс через час после 
введения пневмококка начинало постепенно. нарастать, 
увеличиваясь в 2,5—3,5 раза по сравнению с соответ- 
ствующим показателем у контрольных крыс в течение 
первых 12 часов развития инфекционного процесса. Че- 
рез 24—72 часа после введения пневмококка количество 
серотонина в коже крыс резко увеличивалось и превы- 
шало в 18—51 раз его количество в коже контрольных 
крыс. 5 

Из отдельных сообщений следует, ‘что при инфек- 
‘пионных заболеваниях У Людей также наблюдается 
повышение содержания серотонина или появление его 
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(там, где в норме он не определяется) в тканях и орга- 
нах. Так, А. АКсази, М. АКсази и Тётау (1960) обнару- 
жили увеличение в 3—10 раз концентрации серотонина 
в спинномозговой жидкости у 20 детей, страдающих ту- 
беркулезным менингитом. Засйз (1957) установил нали- 
цие серотониноподобной субстанции в спинномозговой 
жидкости больного менингитом. 

Каковы причины изменения количества серотонина в 
организме при бактериальной интоксикации? 

Тромбоциты — главное депо серотонина в крови, 
поэтому одной из причин изменения его концентрации в 


крови при патологическом состоянии может являться 
изменение количества тромбоцитов. 
Так, \Мааез, \\Ме1ззБасй, ВосемеВ и Ч4епйЧепа 


(1957) пришли к убеждению, что падение уровня серо- 
тонина и гистамина в целой крови кроликов при анафи- 
лактическом шоке, вызванном яичным альбумином или 
лошадиной сывороткой, связано с уменьшением количе- 
ства циркулирующих тромбоцитов. 

З{еёзоп (1951) наблюдал тромбоцитопению после 


введения эндотоксина из менингококка Или ЗенееПа 
рагадузеетае. сНтатою, Уатазак, Обпоп и др. 
(1958); ЗНипато®ю, Уатахак!, Фасама и Др. (1958) 


тшательно изучали изменения количества тромбоцитов 
в циркулирующей крови кроликов под действием эндо- 
токсинов грамотрицательных и грамположительных бак- 
терий. Наиболее сильное и продолжительное падение 
числа тромбоцитов в циркулирующей крови вызвали 
эндотоксины 5сШееПа Пехпег! и Эс веПа зоппе! (коли- 
чество тромбоцитов было понижено через 24—48 часов 
после введения эндотоксинов). Эндотоксины ИЗ 
Езснемсва  сой, ЗацпопеЙа фурв и Засспаготусез 
сегеу1з1ае оказывали транзиторный эффект на падение 
количества тромбоцитов. Эндотоксины золотистого ста- 
филококка и Мусорасегиит {1Ъегси10$1$ давали незна- 
чительное уменьшение числа тромбоцитов. Авторы 
склонны считать, что появление серотонина в плазме 
крови кроликов обусловлено освобождением серотонина 
из тромбоцитов крови при их агглютинации под действи* 
ем эндотоксина (Знипатофо, Уатагак!, Зава\ма а. о{П., 
1958). Рау1$ с сотрудниками (Ра\у!5, МеОцагие, МеекКег, 
1959; Рау!$, Меекег, МсОнагте, 1960: Рау!з, Вайеу, Нап- 
зоп, 1961; Рау15, Меекег, 1961) обнаружили уменьшение 
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количества тромбоцитов через 15 секунд, а серотони 

через 30 секунд в циркулирующей крови после р 
венного введения эндотоксина ЕзсНейеН:а сой собакам 
или кроликам; в дальнейшем изменения концентрации 
серотонина в крови были параллельны изменениям коли- 


чества тромбоцитов (Рау\у!$ а. о{1., 1960) в течение часо- 
вого наблюдения. 
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Рис. 5. Изменение количества серотонина и тромбоцитов в 
крови кроликов при брюшнотифозной интоксикации. 
Светлые столбики — серотонин, заштрихованные — тромбоциты. 


Проведенное 3. А. Попененковой (1961, 1962) одно- 
временное определение количества серотонина и тромбо- 
цитов в крови при брюшнотифозной интоксикации кро- 
ликов И пневмококковой инфекции крыс показало нали- 
чие прямой зависимости между содержанием серотонина 
и числом тромбоцитов в крови только в течение пер- 
вого часа (рис. 5, 6). Так, через 15 минут после введения 
брюшнотифозной вакцины количество серотонина убы- 
вало в.2,3 раза (с 3,28 0,47 мкг/мл до 1,44 0,24 мкг/мл), 
количество тромбоцитов — в 2,4 раза. 

Через 3—5 часов после введения брюшнотифозной 
вакцины отмечалось параллельное изменение в этих 
величинах. В более. поздние сроки параллелизма не 
было. То же наблюдалось и при пневмококковой инфек- 
ции крыс. Через 30 минут после заражения пневмокок- 
ком количество серотонина уменьшалось примерно В 
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2 раза (с 0,19 мкг/мл до 0,11 мкг/мл), количество тром- 
боцитов — примерно в 3 раза. 


Спустя час с момента введения пневмококков парал- 
лельного изменения в этих величинах обнаружить не 


удалось. Определение уровня серотонина и числа тром- 
боцитов в крови облученных кроликов в течение 3 не- 
дель с момента облучения позволило обнаружить парал- 
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Рис. 6. Изменение количества серотонина и тромбоци- 
тов в крови у крыс при пневмококковой инфекции. 
Светлые столбики — серотонин, заштрихованные — тромбоциты. 


лелизм в количественных изменениях этих величин в те- 
чение всех сроков наблюдения, за исключением 14 суток, 
но прямо пропорциональной зависимости между содер- 
жанием серотонина и числом тромбоцитов в крови 
установить не удалось (рис. 7) (3. А. Попененкова, 
19646). М. С. Раушенбах и Г. А. Чернов (1959) отметили 
отсутствие прямой зависимости между содержанием 
серотонина и числом тромбоцитов в крови при острой 
лучевой болезни. 

Таким образом, фазный характер изменения уровня 
серотонина в крови при интоксикации и инфекции нельзя 
связывать ТОЛЬКО С количественными изменениями 
тромбоцитов. Несомненно, что падение числа тромбоци- 
тов играет роль в падении количества серотонина в кро- 
ви, но только в самые ранние сроки после интоксикации. 
По-видимому, весьма важное значение для изменения 
количества серотонина в Крови имеет освобождение се- 
ротонина из тромбоцитов и изменение морфологии тром- 
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ние адсорбционных свойств тромбоцитов в отношения 
серотонина. Е 
Нормальной способностью к адсорбции серотонина 
обладают тромбоциты Дисковиднои формы (иске, 
Вогге!, 1956, 1956а). Зпипатофю, УатагаК!, Заваза и др, 
(1958) обнаружили морфологические нарушения в тром- 
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Рис. 7. Изменение количества серотонина и тромбоцитов в крови 
кроликов после облучения. 
Светлые столбики — серотонин, заштрихованные — тромбоциты. 


боцитах через 4 часа после внутривенного введения ЭН- 
дотоксина 5В1сеПа Нехпег! кроликам, выражающиеся В 
скучивании и потери целостности тромбоцитов. Ра\!5, 
Меекег и МсОпагие (1960) наблюдали уже через 15 се- 
кунд после внутривенного введения эндотоксина ЕзсНег!- 
са соЙ собакам появление псевдоподий у тромбоцитов 
в циркулирующей крови (рис. 8 и 9). Через 30 секунд 
после введения эндотоксина существенно возрастало 
скучивание и слияние тромбоцитов, но кучки тромбоци- 
тов оставались интактными (рис. 10). Через 60 секунд 
после введения эндотоксина тромбоциты расплавлялись 
и теряли свою целостность, картина напоминала вязкий 


метаморфоз (\!5соиз шеатогрВо51) (рис. 11). Через 
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боцитов при интоксикации, что влечет за собой Измене. 


рис, 8. Картина 1 
дотоксин: 


Рис, 9. Картина 1 
введения эндо1 


5 минут после введения эндотоксина Рау! уже не видел 
такой картины в мазках крови. 

3. А. Попененковой также отмечено 
изменение формы тромбоцитов в к 


в ряде случаев 
рови кроликов и крыс 


Рис. 8. Картина крови из легочной артерии перед введением эн- 
дотоксина Е. сой. Микрофотография. Ув. 1250Х. 
Рис. 9. Картина крови из легочной артерии через 15 секунд после 
введения эндотоксина Е. соЙ. Микрофотография. Ув. 1250Х. 


Рис. 10. Картина крови из легочной артерии через 30 ен 
введения эндотоксина Е. сой. Микрофотография. ‹ р: ое р 

Рис. 11. Картина крови из легочной артерни р 
введения эндотоксина Е. соН. Микрофотографня. УВ. 


в процессе развития брюшнотифозной интоксикации и 
‹ковой инфекции. а 

ОК доказано, что при р - — 

благоприятных воздействиях Не жы 

сорбция серотонина рии О ое 

З4асеу, 1956; Нагазйу, З1асеу, 1957; : 

сеу, 1958; Ниепез, Вгое, 1959). 
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Следовательно, изменение морфологии т 
при бактериальной интоксикации может на 


Ромбоцитов 
РУшить спо. 
собность тромбоцитов адсорбировать серотонин, что 
безусловно повлечет за собой изменение содержания 
серотонина в цельной крови. Установлено, что тромбоци. 
ты крови больных ревматоидным артритом содержат 
меньше серотонина, чем тромбоциты здоровых людей 
(КегБу, Тау]ог, 1959). 


Так как серотонин содержится в тромбоцитах глав. 
ным образом благодаря их способности адсорбировать 
это вещество при прохождении крови через. сосуды же- 
лудочно-кишечного тракта (Ое Цеппез, Тоигпеиг, АиЬег{ 
и др., 1957; Нага1$у, Гпогат, З{асеу, 1956; Нитрьгеу, 
Тов, 1954; Тор, 1954), несомненно, что уровень серотони- 
на в крови находится в большой зависимости от содер- 
жания его в слизистой желудочно-кишечного тракта 
(АЧагз, 1960; Вегассши, 1960; Непанх, Атзоп и др., 
1957; Зерпиа, Кпейпе!ег, бепо, 1959; Зсмуег, 1961), 
где он образуется хромаффинными клетками Кульчиц- 
кого. 

Выше указывалось (см. рис. 3 и 4), что содержание 
серотонина в тонком кишечнике претерпевает фазные 
изменения при брюшнотифозной интоксикации и пнев- 
мококковой инфекции, при этом снижение уровня серо- 
тонина в крови совпадает с уменьшением его количества 
в тонком кишечнике, а подъем происходит при увели- 
чении его количества в этом органе. 

Итак, изменение содержания серотонина в крови при 
интоксикации зависит от: |) освобождения серотонина 
из тромбоцитов, 2) изменения морфологии и адсорб- 
ционных свойств тромбоцитов, 3) изменения числа тром- 
боцитов в циркулирующей крови. 

Другими причинами изменения содержания серото- 
нина в организме при бактериальной интоксикации или 
инфекции могут быть нарушения в процессах синтеза и 
распада серотонина, в частности изменения активности 


ферментных систем, ответственных за метаболизм 
тонина. 


В литературе нет данных о том 


г серэ- 


‚› как нарушается ак- 


тивность 5-окситриптофандекарбоксилазы (5-ОТД) при 

но имеются сведения об измене- 
гих патологиче- 
вом поражении 


инфекционном процессе, 
нии активности этого фермента при дру 
ских состояниях. В частности, при луче 
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резко снижается количество серотонина в к - 
нах (М. О. Раушенбах, Г. А. ов 1959; А. Е 
М. О. Раушенбах, 1960; М. О.’ Раушенбах 1962 
В. Д. Рогозкин, Ю. Д. Балика, К. М. Знаменская. 1969: 
3. А. Попененкова, 1964а; Са1, Егзсвой, 1961) и сни. 
жается активность 5-ОТД (Т.апеепдогй. МесН по, 1959) 


у обезьян и собак при нагрузке 5-окситриптофаном в 
опытах ш у!уо (С. А. Сегпоу, 1963). 

При многих патологических процессах (лучевое за- 
болевание, аллергия, анафилаксия, воспаление и т. д.) 
наблюдается относительный параллелизм в изменении 
содержания серотонина и гистамина в пострадавшем ор- 
ганизме. Мы отмечали это у облученных кроликов 
(3. А. Попененкова, 1964а, 6). 

Работами Зсвауег с сотрудниками (1959) показано, 
что гистидиндекарбоксилаза (ГД) млекопитающих яв- 
ляется адаптивным энзимом, ее активность в тканях 
экспериментальных животных возрастает в ответ на вве- 
дение ряда чрезвычайных раздражителей, в том числе 
адреналина и норадреналина (ЗсНауег, 1960), эндоток- 
сина кишечной палочки (Зспауег, 1960) и коклюшной вак- 
цины (Зспауег, Сашеу, 1959). На основании этого по 
аналогии с гистидиндекарбоксилазой резонно предполо- 
жить, что одной из причин фазного изменения содержа- 
ния серотонина в крови и органах животных при брюш- 
нотифозной инфекции является изменение активности 
5-ОТД, в частности увеличение ее активности в разгар 
интоксикации, когда количество серотонина в организме 
увеличивается во много раз по сравнению с нормальным 
уровнем. Тем более 3. А. Попененковой установлено 
возрастание концентрации адреналина в крови и сниже- 
ние количества его в надпочечниках животных при пнев- 
мококковой инфекции (1956) и брюшнотифозной инток- 
сикации (1953, 1957). Адреналин, очевидно, а 
активировать 5-ОТД. в такой же степени, как и гистиди 
декарбоксилазу. 

Второй причиной и 
В крови и органах жив 
сикации может служить нарушение 


зменения содержания серотонина 
отных при бактериальной иНТокК- 
активности моно- 


аминоксидазы (МАО) — фермента, принимающего уча- 


стие в распаде серотонина до 5-оденАдолуксунон ие 
лоты (5-ОИУК). Экспериментальными я 
Обнаружено снижение активности МАО печени, 
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кишечника, головного мозга морских свинок и крые } 
сохранение нормальной активности МАО почек кл." 


после облучения (Ц. А. Сегпоу, 1963; А. А. Багдасан 
М. О. Раушенбах, П. А. Чертков, Г. А. Чернов, 1959) 
и изменение активности диаминоксидазы (ДО, гистами. 
назы) при облучении (ВошБага, ЗЯгре, 1957; Можак 
ааа 1957; М. С. Григорян, Г. А. Яралова, 1957 


В литературе нет сведений об изменении активности 
МАО при инфекционном процессе или бактериальной 
интоксикации, но имеются указания о нарушении актив- 
ности ДО при воздействии бактериальных токсинов. 
И. В. Домарадский и И. М. Климова (1962) наблюдали 
угнетение диаминоксидазной активности легких крыс, сы- 
воротки лошади и овец токсином чумного микроба в 
опытах ш уйго. Токсины холерного вибриона, бруцеллы 
и микроба псевдотуберкулеза не вызвали, по данным ав- 
торов, статистически достоверного подавления на ак- 
тивность ДО легких крысы. Активность ДО сыворотки 
овец была заторможена токсином холерного вибриона. 
Правда, токсин холерного вибриона был в 5 раз менее 
эффективен, чем токсин чумного микроба. В опытах 
ш ухо И. В. Домарадский и И. М. Климова отметили 
выраженное снижение активности ДО легких крыс толь- 
ко через 4 часа после введения токсина. Через 24 и 
48 часов после введения чумного токсина уменьшения 
активности ДО легких крыс не было. 

Введение коклюшного токсина приводило к увеличе- 
нию активности ДО морских свинок (Ямагути, 1960). 

3. А. Попененкова и Д. А. Андреева изучали актив- 
ность моноаминоксидазы (МАО) в гомогенатах печени, 
головного мозга, тонкого кишечника, легких и почек 
крыс в различные сроки пневмококковой инфекции. Об 
активности фермента судили по образованию 5-оксиин- 
долуксусной кислоты (5-ОИУК) из серотонина гомоге- 
натами органов. Авторы наблюдали снижение активно- 
сти МАО в головном мозгу на 28%, в печени—на 33% в 
первые сутки после заражения пневмококком, в голов- 
ном мозгу — на 69%, в печени — на 46% на 2-е сутки 
после заражения пневмококком по сравнению с соответ- 
ствующей активностью МАО незараженных крыс. Ста- 
тистической обработкой установлена достоверность ре- 
зультатов на 2-е сутки после заражения пневмококком. 
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Почки и легкие крыс обладали 
моноаминоксидазной активностью, чем печень и го 
мозг. При пневмококковой инфекции отмеча 
снижение активности МАО в легких крыс и 
женное — в почках. Статистическая обработ! 


значительно меньшей 
ловной 
лось явное 
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Рис. 12. Изменение активности моноаминокси- 
дазы органов крыс при экспериментальной 
пневмококковой инфекции. 


1 — органы нормальных крыс; 11 — органы крыс че- 
рез 1 сутки после заражения пневмококком; 111 — ор- 
таны крыс через 2 суток после заражения пневмо- 
кокком. Вертикальные линии — доверительные грани- 
цы, в которых колеблются средние величины. 


тов установила недостоверность разницы В активности 
МАО почек у крыс, зараженных пневмококком, и здоро- 
вых животных (рис. 12). Авторы подтверждают данные 


Пау!зоп (1958) о том, что тонкий кишечник интактных 
крыс не обладает моноаминоксидазно! активностью или 
ется определению 


она столь мало выражена, что не подда 
использованным ими методом. 
Другим показателем в оценке изменения активности 
МАО может служить выделение 5-ОИУК — главного 
продукта распада серотонина У всеядных и а 
млекопитающих (Егзратег, 1955; Ме[заас, Рабе, 8 
113 
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К сожалению, до сих пор не имеется сообщений о у 
зультатах экспериментального изучения 
5-ОИУК при инфекционных заболеваниях. К 
наблюдения указывают на повышенное 


Выделения 
линические 
выделение 
5-ОИУК с мочой больных при аллергических заболева. 
ниях, осложненных инфекцией (Вапа, Тазт, Гебег, 
1961), и больных, страдающих туберкулезом, при лече. 
нии изониазидом (МеКиз1ск, Нзи, 1961; Сгеие!, ЗсНаег, 
1961). ОКа и Геррапеп (1959) обнаружили понижение 
количества 5-ОИУК в моче больных, страдающих ревма- 
тоидным артритом. Существенно нарушается обмен се. 
ротонина при злокачественном пролиферативном росте 
и при этом значительно возрастает выделение 5-ОИУК 
с мочой (Мас{агапе, Па!еЦезН е# а1., 1956; $]оегазта, 
\Ме1$БасН, О4епйчепа, 1956; Сеппез 4е, Тоигпеиг её а|., 
1957; Запег, С/озе, 1959; Зспуег, 1961). Нарушено вы- 
деление 5-ОИУК при почечной форме гипертонической 
болезни (Вогоез, Везтап, 1956). Значительно повышена 
экскреция 5-ОИУК с мочой больных тромбофлебитом, 
что авторы сообщения связывают с высвобождением се- 
ротонина в результате образования тромба (Г.аБогапН, 
Аргоз1о, 1961). Изучалось выделение 5-ОИУК при диа- 
реях различного происхождения. По-видимому, 5-ОИУК 
выделяется в увеличенных количествах при поражениях 
тонкого кишечника, и выделение ее не отклоняется от 
нормального уровня при различных колитах (Ко\еззаг 
её а|., 1958; Зспуег, 1961). Увеличение содержания 
5-ОИУК в моче больного, страдающего болезнью НагЁ- 
пир, ставится в зависимость от флоры кишечника 
(ЗВа\м, Ке@ИсВ её а1., 1960). Отмечено увеличение выде- 
ления 5-ОИУК с мочой шизофреников в период нараста- 
ния психотической симптоматики, как спонтанного, так 


и связанного с лечением (Вгипе, Рэспеаф, 1961; Визсато, 
ЗеГапасНЫ, 1958; Корт, 1959). 










3. А. Попененкова (1964) изучала выделение 5-ОИУК 


с мочой крыс при экспериментальной пневмококковой 
инфекции. Полученные результаты в виде средних дан- 
ных и их доверительных границ представлены в ай 
и на рис. 13 и полностью совпадают с величинами 
5-ОИУК, определявшимися в моче человека и крыс дру- 
гими исследователями по другому поводу (Егзрашег, 
1955; Пуск, Тоапск, 1956; ТаБасБтиск, Вип, 1959; МиИпе, 
Сга\/огА а. оЁВ., 1960; Запег, Зрестог, 1961). 
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Рис. 13. Выделение 5-ОИУК с мочой 
крыс при экспериментальной пневмо- 
кокковой инфекции. 


Ги ЛП — зараженные пневмококком крысы; 
ИП и Ш — не зараженные пневмококком 
крысы. Черные кружки — доверительные 
границы Ги Л, белые кружки — довери- 
тельные границы /Г и /1.. 


Стам{ога, Сйтао е# а|., 1960). Отсутствие существенного 
повышения выделения 5-ОИУК с мочой крыс, заражен- 
ных пневмококком, несмотря на значительное повыше- 
ние уровня серотонина и в их крови и в органах в этот 
период развития заболевания, указывает на понижение 
активности МАО органов крыс при пневмококковой ин- 
фекции, что согласуется с выше приведенными результа- 
тами по изменению активности МАО. 

Наряду с этим напрашивается и такое предположе- 
ние, что при экспериментальной пневмококковой инфек- 
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пии нарушения катаболизма серотонина могут находить- 
ся в пределах возможной компенсации и проявляться 
только, если больной организм окажется в неблагопри- 
ятных условиях, т. е. при наличии каких-то дополни- 
тельных нагрузок на ферментные системы, отвечающие 
за обмен серотонина. Об этом свидетельствуют клини- 
ческие наблюдения. У больных туберкулезом и ревма- 
тизмом во время лечения изониазидом, обладающим 
незначительными ингибирующими МАО свойствами, су- 
шественно изменяется выделение 5-ОИУК с мочой 
(@геце!, СеНА{ег, 1961; МеКияск, Нзи, 1961). 

В опытах, проведенных 3. А. Попененковой (1964), 
диурез крыс, зараженных пневмококком, несмотря на 
высокий уровень эндогенного серотонина, не претерпе- 
вал существенных изменений в течение заболевания и не 
отличался от диуреза здоровых крысе (рис. 13). Выделе- 
ние 5-ОИУК и диурез не всегда идут параллельно (см. 
кривые // и //! на рис. 13) и величина выделенной 
5-ОИУК не зависит от диуреза, что подтверждается и 
другими авторами (Ре Сеппез её а|., 1957; УоЙёсвоузКУ, 
УЦек, Вузапек, ВиНазоуа, 1958). 

По мнению Егзрашег и его сотрудников, серотонин 
обладает антидиуретическим действием и является от- 
ветственным за регуляцию функции почек (Егзратег, 
ОНоепе!, 1953; Егзратег, 1954, 1955, 1961; Вегассим, 
Моби, 1961; Егзраштег, Вегасе, 1962). Однако это 
мнение разделяется не всеми исследователями, и резуль- 
таты работ по этому вопросу самые разноречивые 
(МоНег, 1956; Сога, АБИвпаш и др. 1957; Уа1зессш, 
\а12е11, 1957; Етапие], <соН а. о{., 1958; @бгап, 1961). 
Противоречивость в результатах о влиянии серотонина 
на функцию почек объясняется использованием разных 
доз экзогенного серотонина и его предшественников, 
а также различными условиями эксперимента. 

Несмотря на высокий уровень эндогенного серотони- 
на в крови и в органах больных животных в разгар 
пневмококковой инфекции (3. А. Попененкова, 1961), 
3. А. Попененкова (1964) не наблюдала явлений сни- 
жения диуреза у зараженных животных. 

Можно также предполагать, что серотонин играет 
определенную роль в генезе диареи при инфекционных 

заболеваниях. У животных при брюшнотифозной инток- 
сикации и при тяжелых формах пневмококковой инфек- 
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ции диарея появлялась в период, когда уровень серу . 
нина в крови и в желудочно-кишечном тракте был ВЫ. 
сок (3. А. Попененкова, 1961). В литературе Имеются 
многочисленные сообщения о том, что повышение Уровня 
эндогенного серотонина в крови и в желудочно-кишен. 
ном тракте, а также введение экзогенного серотонина 
или его предшественников в организм вызывают усиле. 
ние перестальтики кишечника и появление диарен 
(Гетфеск, 1954; Вепайь  Во\еу, 1956; Рау!50п, 
З]юегазта, Г.ооп!$ её а|., 1957; Раззонапь Раззоцап- 
Рощаше а. о{в., 1958). Это свойство серотонина позво: 
лило даже некоторым авторам считать его гормоном 
местного действия, ответственным за регуляцию пери- 
стальтики кишечника путем воздействия на соответствую- 
щие интрамуральные чувствительные рецепторы (В@- 
па, [4п, 1957, 1958; Ещег, ОзНипа, 1957; Сшае|, 1957; 


2ЪЬ1паеп, Р]есКег, З{и4ег, 1957; ВШБгие, Сгеша, 1959; 
Р1ск, 1960). 


ОБМЕН ТРИПТОФАНА ПРИ ИНФЕКЦИОННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ 


Изменение уровня серотонина в крови и органах при 
бактериальной интоксикации может быть следствием не 
только нарушений в количестве и адсорбционных 
свойствах тромбоцитов и в изменении активности фер- 
ментов, ответственных за метаболизм серотонина, но в 
большой степени обусловливаться взаимосвязью между 
различными путями обмена триптофана. 


Триптофан имеет несколько метаболических превращений в 
организме млекопитающих. Один путь обмена через кинуренин-3-ок- 
сикинуренин-3-оксиантраниловую кислоту до никотиновой кислоты 
(Рисе, 1958), второй — через 5-окситриптофан-5-окситриптамин (се- 
ротонин) до 5-оксииндолуксусной кислоты (см. раздел | главу 4 
«Биотрансформация серотонина»). Метаболизм триптофана (ТП) 
может нарушаться вследствие как алиментарного дефицита необ- 


ходимых веществ, так и воздействия токсичес: 


ких агентов (С!ега 4е, 
1961). Известны отклонения от нормы в метаболизме триптофа- 
на через кинуренин до никотиновой кислоты при психических и 


нервных заболеваниях, порфирии (Рисе, Вго\уп, Реегз, 1959), кар- 
циноме мочевого пузыря (Воу!апа, \МИНатз, 1956, 1958; Тотрзен, 
1959; Зассопе, Тагпсгей! еЁ а!., 1960), гепатомах (В. В. Татарский 
1959; РНоф Могг1з, 1961) и других видах злокаче 


о Г). ы ственных новооб- 
разований (Ка\’асЬ1, Еий1, ЗихийТ её а1., 1961), лейкемиях @ь, 


1956), гипо- 


Вепазз1, Рагра]о!а, 1955; Миза]о, Вепазз1, Рагра]о1а, 
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пластической анемии (А!тап, МШег, 1953; ТотрзеН, 1959) склеро- 
дерме (Рисе, 1958; Рисе, Вгохп, ЕКиКауша а. оф. 1957), диабете 
(\Изетап, Ка!ап{, НоЙштап, 1958), кциррозах печени (Вепратоц 
Тасгойх, 1957). Е 

Нарушения триптофанового обмена различны при этих патоло- 
гических состояниях. Так, по данным РНо| а. Мог (1961), в печени 
опухолевых крыс повышена активность триптофанпирролазы. При 
чину нарушении триптофанового обмена при склеродерме и пор 
фирии Рисе и его сотрудники (Рисе, 1958;°Рисе, Вгоми, Регз, 
1959) видят в нарушении неорганического обмена, которое ведет к 
отложению кальция и, может быть, ионов других металлов в тканях 
при склеродерме и увеличению выделения цинка и меди с мочой 
при порфирии. Эти нарушения в ионном обмене металлов, вероятно, 
отражаются на активности пиридоксина при триптофановом обмене, 


мешая ему образовывать комплекс, возможно, с ионом магния 
(ТакоБу, Воппег, 1953). 


Известны отклонения в метаболизме триптофана и 
при инфекционных заболеваниях. Введение триптофана 
мышам, зараженным вирусом гепатита, вызывает появ- 
ление в моче животных больших количеств кинуренина 
и 3-оксикинуренина и отсутствие атраниловой кислоты, 
что, по мнению авторов (Р1атха, Тапсгед! её а|., 1961), 
связано с нарушением ферментного превращения 3-ок- 
сикинуренина в 3-оксиантраниловую кислоту. Увеличено 
выделение 3-оксиантраниловой кислоты с мочой боль- 
ных, страдающих туберкулезом легких (Миза]о, Вепаб3$1, 
Рагра]о1а, 1956; Миза]о, Зрада, Сорри 1952). 

Лечение туберкулезных больных изониазидом и 
деоксипиридоксином — антагонистами пиридоксина (ви- 
тамина Вв) — глубоко изменяло метаболизм триптофана. 
Триптофановые метаболиты, выделяемые больными с 
мочой, были очень различны (Рисе, Вто\уп, Гагзоп, 
1956). Однако у большинства больных в моче определя- 
лось повышенное количество кинуренина, 3-оксикинурени- 
на, М№-а-ацетилкинуренина и ксантуреновой кислоты при 
триптофановой нагрузке (Рисе, Вго\т, Гагзоп, 1957). 
Ринсе полагает, что у этих больных были блокированы 
ферментные системы, которые превращают предшест- 
венники в 3-оксиантраниловую кислоту (Рисе, Е я 

Отклонения от нормы в триптофановом и 1960) 
ружены при ревматоидных артритах. МеМШап а 
сообщил об увеличении более чем в 4 раза о ИЕ 
3-оксиантраниловой кислоты с мочой больных рев $ 
идным артритом. Ока и Геррапеп (1959), ея с 
мощью хроматографических исследований в Е Е 
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ных, страдающих ревматоидным артритом, повышенную 
концентрацию 3-оксиантраниловой и антраниловой КИС- 
лот, также высказали предположение о нарушении мета. 
болизма триптофана на уровне кинуренина при ревма. 
тических артритах. Изучая обмен триптофана у больных 
ревматоидным артритом, Вей (1962) нашла значитель- 
ное повышение количества кинуренина и 3-оксиантранн- 
ловой кислоты в их моче, 

Введение ОТ-, Г.- и О-триптофана стимулировало вы- 
деление кинуренина, причем О-триптофан усиливал 
его незначительно, и выделение кинуренина становилось 
одинаковым у здоровых и больных ревматоидным артри- 
том; Г.-триптофан вызвал значительное увеличение выде- 
ления кинуренина у больных и лишь небольшое — у 
здоровых, О-триптофан не превращался в 3-оксиантра- 
ниловую кислоту, Г-триптофан вызывал одинаковое 
увеличение 3-оксиантраниловой кислоты в моче здоро- 
вых и больных ревматоидным артритом. 

Исчезновение различий в выделении 3-оксиантрани- 
ловой кислоты между больными ревматоидным артри- 
том и здоровыми при нагрузке триптофаном указывает, 
по мнению Вей (1962), на нарушение триптофанового 
катаболизма при ревматоидном артрите на стадии, 
предшествующей образованию 3-оксиантраниловой 
кислоты. 

Многие факторы влияют на метаболизм триптофана, 
который ведет к образованию никотиновой кислоты. Ви- 
тамины группы В — тиамин (В!), рибофлавин (Во), ниа- 
цин и пиридоксин (Вв) — являются, по-видимому, кофер- 
ментами ферментных систем,  катаболизирующих 
триптофан до никотиновой кислоты. Тиамин, вероятно, 
является кофактором триптофанпирролазы (Па!<ПезВ, 
1955; Рг!се, Втомп, КВиКа\па её а|1., 1957; Рисе, 1958). 
Рибофлавин также влияет на активность триптофан- 
пирролазы (Хотта, Исигуро, Найто, 1961) и ферментов, 
катаболизирующих кинуренин, кинурениноксигеназы и 
кинуренинаминоферазы (Хотта, Исигуро, Найто, 1961; 
Рг!се, 1958; Рощег, СШагк, ЗИБег, 1948; Непдегзоп, 
еше оск, Кашазагта, 1951; СВагсоппе{-Наг@ тя, Ра12- 

Незн, МенБегоег, 1953; Мазоп, 1953). 

Никотинамид в форме трифосфопиридиннуклеотида 
(4е Сазёго, Рисе, Вго\т, 1956; Рисе, Вгомп, КиКаута е{ 
а1., 1957; Рисе, 1958) и витамин Вз в форме пиридок- 








































альфосфата (А. Е. Браунштейн, Е. В. Горяченкова, 
°С. Пасхина, 1949; Мазоп, Вего, 1952; Рисе, Втомп, 
Рикамшта е{ а]., 1957; Рисе, 1958) принимают участие в 
метаболизме кинуренина. При этом представлены дока- 
зательства, что пиридоксальфосфат функционирует, ве- 
роятно, в виде комплекса с металлическим катионом 
(МеёЛег, Шкажа, Зпей, 1954), по-видимому, Мот+, так 
Как очищенная кинурениназа из Меигозрога сгазза акти- 
вировалась ионами Мр++ (ЛаКоБу, Воппег, 1953). 

Факторы, определяющие активность системы гипо- 
физ — надпочечники, также влияют на активность энзи- 
матических систем, метаболизирующих триптофан до 
никотиновой кислоты (Кпох, 1951). 
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(Рисе, 1958) 


ачение витаминов группы 


На чрезвычайно важное зн 
метаболизме триптофана 


В (В1, В», Въ, никотинамида) в а 
указывает их эффективность в нормализации нарушений 
обмена при многих заболеваниях. При этом наибольший 
Эффект оказывает пиридоксин. Так, лечение никотин- 
амидом и витамином Вз больных, страдающих раком мо- 
чевого пузыря, полностью нормализовало триптофано- 
ный обмен (Зассопе, Тапсге4!, Ееде ей а1,, 1960; Рисе, 
1958). При декомпенсированном циррозе печени одно- 
Временный прием витамина В и триптофана или парен- 
Теральное введение пиридоксина значительно снижали 
выделение ксантуреновой кислоты (Вепватоц, К. Гасго- 
1х, 1957). Наблюдалось возвращение к норме обмена 
тринтофана при введении пиридоксина больным склеро- 
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дермой (Ри!се, Втожп, Кика\!па еф а|., 1957), 
туберкулезом, леченным изониазидом и деоксипиридо 

: к. 
сином (Рисе, Вго\п, Гагзоп, 1956, 1957). Применени, 
тиамина, рибофлавина или ниацина при туберкулез 
леченном изониазидом или деоксипиридоксином, был 
менее эффективно в нормализации метаболизма трип 
фана (Рисе, Вто\п, Гагзоп, 1957). 

Введение больших доз пиридоксина рег 0$ ИЛИ ВНУ1- 
римышечно снижало выделение кинуренина при трипто. 
фановой нагрузке у больных ревматоидными артритами 
(Вец, 1962). Хотя тип нарушения метаболизма трипо- 
фана у больных порфирией, шизофренией и различными 
формами психозов, обследованных Ри!се и сотрудниками в 
(1959), указывает на функциональный дефицит пир: | НАЛЬНОМ М 
доксина, введение последнего таким больным не дало ни | мамина В в’ а 
биохимического, ни клинического улучшения в нарушен- | №)адацию энз 
ном метаболизме триптофана. К 

Сравнительно мало изучена роль витаминов груп 
пы В в метаболизме серотонина. Однако, вероятно, ри: 
бофлавин и пиридоксин принимают участие в деятельно- 
сти ферментов, ответственных за биосинтез и биотранс- 
формацию серотонина. Так, Вигага и Нукв (1957) 
обнаружили повышение активности 5-ОТД в гомогена- 
тах почек крысы при добавлении фосфопиридоксаля или 
фосфопиридоксамина к гомогенатам, а также при корм" 
лении крыс пиридоксином. Авторы полагают, что вита" 
мин Вз является коферментом 5-ОТД. Витамины В 

Вз также оказывают влияние на активность МАО, при 
этом их функция, по-видимому,  взаимосвязана. 
Нам (1952) установил снижение активности МАО В 
печени крыс при дефиците рибофлавина. Однако вита“ 
мин Во, вероятно, не функционирует в качестве коэнзима 
МАО, так как полное восстановление энзиматической 
активности МАО наступает только через несколько дней 
после возмещения дефицита рибофлавина. На\К!$ 
высказывает предположение, что витамин Во, может 
быть, включается в биосинтез МАО (1952). ЗошкКез 
(1958) подтвердил данные НамК!$ в отношении сни- 
жения активности МАО в печени крыс в отсутствие вита- 
мина В. и показал, что дефицит витамина Вс не снижает 
активности МАО, а в некоторых случаях даже повышает 
ее. Одновременная недостаточность в рибофлавине и 
пиридоксине снижает в меньшей степени активность 
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больны 


МАО в печени крыс, чем дефицит только витамина В». 
Другими словами, дефицит пиридоксина ограничивает 
снижение активности МАО, вызываемое недостатком 
рибофлавина. 

Тенденция к увеличению активности МАО при дефи- 
ците Вз становится определенной при двойном недостат- 
ке Вои Вь. Зоигкез (1958) выдвигает две гипотезы о роли 
витамина Вз в отношении МАО: 

1) может быть, пиридоксин имеет отношение к вы- 
хождению рибофлавина из тканей, и скорость исчезно- 
вения витамина Во снижается при недостатке витами- 
на Вб; 

2) вполне возможна необходимость пиридоксина в 
терминальном метаболизме МАО. Может быть, дефицит 
витамина Вз в тканях, содержащих МАО, замедляет 
деградацию энзима, так что близкие к норме уровни 
МАО продолжают устойчиво держаться. Данные 
клинических наблюдений указывают, что введение боль- 
ным туберкулезом и ревматизмом, леченным изониази- 
дом, витамина Вз через рот или внутримышечно возвра- 
щает к норме повышенный катаболизм серотонина 
(МсКизск, Низ, 1961) и нормализует блокированный 
метаболизм кинуренина при ревматизме и туберкулезе. 

На основании изложенного мы позволяем себе вы- 
сказать предположение: может быть, нарушения в со- 
держании витаминов В» и Ве, наступающие в организме 
больного при инфекционном процессе (как под действи- 
ем микроорганизмов, так и вследствие метаболических 
сдвигов в макроорганизме), влекут за собой нарушение 
в балансе двух путей метаболизма триптофана (первый 
через кинуренин до никотиновой кислоты, второй — че- 

рез серотонин до 5-ОИУК), приводя тем самым к пере- 
весу серотонинового пути метаболизма. Об этом косвен- 
но говорят такие факты, что серотонин и адреналин яв- 
ляются сильными ингибиторами триптофанпирролазной 
системы (Епедеп, \ТезНпагКк, Зспог, 1961). Как уже ука- 
зывалось, при бактериальной интоксикации происходит 
повышение уровня серотонина и адреналина в организме 
(3. А. Попененкова, П. А. Свинкина, 1953; 3. А. Попе- 
ненкова, 1956, 1961). Аминокислоты и их дериваты могут 
ыть ингибиторами кинурениназы, вероятно, благодаря 
перемещению пиридоксальфосфата (УаКоБу, Воппег, 
1953). Повышенное количество ксантуреновой и кинуре- 
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новой кислот и кинуренина может вызвать торможение 
кинурениназы за счет связывания пиридоксальфосфала 
(Руег, Ноги, 1961). Сам триптофан тормозит метабо- 
лизм антраниловой кислоты, угнетая, по-видимому, фер- 
мент, необходимый для стадии, предшествующей ан. 
траниловой кислоте (Роу, Р№ага, 1960). 

Таким образом, фазный характер изменения уровня 
серотонина в организме при бактериальной интоксика- 
ции зависит от очень многих причин. Вероятно, здесь 
могут играть роль и такие факторы, как серотонинпек- 
сическая способность сыворотки крови, которая может 
изменяться подобно  гистаминпексическому эффекту 
(И. В. Домарадский, В. И. Крупенина, 1963), а также 
концентрация токсических продуктов бактерий, скорость 
их введения или образования и продолжительность их 
действия в организме (Ра\15, Меекег, 1961). 
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ВЛИЯНИЕ ЭКЗОГЕННОГО 
И ЭНДОГЕННОГО СЕРОТОНИНА 

НА ТЕЧЕНИЕ И ИСХОД БАКТЕРИАЛЬНОЙ 
ИНТОКСИКАЦИИ И ИНФЕКЦИИ 


ВЛИЯНИЕ ЭКЗОГЕННОГО 5-ОКСИТРИПТОФАНА 
И СЕРОТОНИНА НА БАКТЕРИАЛЬНУЮ 
ИНТОКСИКАЦИЮ И ИНФЕКЦИЮ 





5-Окситриптофан (5-ОТП) и серотонин оказыва- 
ют благоприятный терапевтический эффект при некото- 
рых патологических состояниях. В частности, установле- 
но защитное действие 5-ОТП, серотонина и его произ- 
водных при лучевых поражениях (П. Г. Жеребченко, 
Е. С. Головчинская и др., 1960; ИП. Г. Жеребченко, 
Н. Н. Суворов, В. Р. Шашков и др. 1961; 1. Г. Же- 
ребченко Н. Н. Суворов, 1962; И. Г. _ Красных, 
П. Г. Жеребченко, В. С. Мурашева и др., 1962; \Уап деп 
Втепк, 1958; ГапоепдогИ е{ а1., 1959; Месшпв, Тадие$ 
е{ а|., 1961; Масэлога, Вгип, 1963; УНюно, УАевь 
Зшпо{, 1963). Е. Ч. Пухальская © соавторами (1960, 
1961) показала, что эндогенный и экзогенный серотонин 
тормозит рост перевиваемой опухоли. | 
О влиянии 5-окситриптофана и серотонина на бакте- 
риальную интоксикацию и инфекцию имеются к 
противоречивые данные. впаио®, Гпоце, 5) 
и др. (1958); Срипато®ю, Шочце, Копи ние } 
высказали предположение, что эндогенный серот ыы 
момент своего особождения ‘изтромоовитаь Ин Я 
токсичность дизентерийного эндотоксина. 2 = 
Поп (1957, 1960) сообщили о сжиии" очишенного 
мышей при внутрибрюшинном введении нее 
эндотоксина из ЕзснемсНа соЙ после и. аротО 
подкожного введения мышам 1 мг/кг Е если мы- 
нина. Защитный эффект серотонина яя вещество Ё, 
шам одновременно с серотонином ввод ‘та на смерт- 
которое само по себе не оказывало эффек у 
12 
























































































































































ность. ГазКег и Рох (1960) подтвердили защитное дейсл. 
вие серотонина на мышей против летального эффек, 
эндотоксина ЕзспемеНа сой (ОНсо). : 

По данным Оез Ргег, ЕаШоп и Ноок (1961), 5-ОТП 
снижает токсическое действие эндотоксина Евсвенев:а 
со| на мышей, делая мышей менее чувствительными к 
летальному действию эндотоксина. В то же время уста. 
новлено, что токсические продукты различных микроор- 
ганизмов, как, например, коклюшная вакцина (Воуев 
Корп её а1., 1958) и живая культура чумных микробов 
(А. Г. Кратинов, М. А. Максименко, 1956; А. Г. Крати- 
нов, 1959), увеличивают чувствительность животных к 
гистамину и серотонину (Ргезюп, 1959). 

Ка (1957) отмечал, что у мышей, предварительно 
получавших коклюшную вакцину, в момент наступления 
пика в повышении чувствительности к гистамину [Шу 
серотонина снижалась до 12,6 мг/кг веса тела, тогда как 
У контрольных мышей ГО; серотонина составляла 
602 мг на | кг веса тела. Мипох и Сгеепуа!4 (1957); 
Мипой (1957) обнаружили также повышение чувстви- 
тельности белых мышей к серотонину после обработки 
последних коклюшной вакциной. з 

На основании своих разносторонних исследований 
Запуа! и \ез{ пришли к выводу, что хотя крысы, обра- 
ботанные коклюшной вакциной или другими антигенами, 
становятся менее устойчивыми к экзогенному гистамину 
и особенно к экзогенному серотонину (1957, 1958), одна- 
ко введение коклюшной вакцины не изменяет содержа- 
ние гистамина и серотонина в тканях и не увеличивает 
выделение гистамина с мочой крыс (1958, 1958а). В то 
же время у морских свинок и у кроликов гистамин и се- 
ротонин играют определенную роль в развитии анафи- 
лактического шока (19586), вызванного бактериальны- 

ми эндотоксинами или антигенами другой природы. 

3. А. Попененкова с сотрудниками (1962) проводила 
исследования по определению влияния экзогенных 
5-ОТП и серотонина на течение и исход эксперименталь- 
ной пневмококковой инфекции и брюшнотифозной иН- 
токсикации. 5-ОПТ и серотонин вводили внутримышечно: 
первый — в дозе 20 мг на | кг веса тела раз в сутки в 
течение 3 суток, второй — в дозе 0,5 мкг на | кг веса 
тела 3 раза в день в течение 5 дней. Первая инъекция 
препаратов была сделана за 24 часа до заражения 
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пневмококком, вторая 
инъекция 5-ОТП и чет- 
вертая инъекция серо- 
тонина были произве- 
дены одновременно с 
заражением пневмо- 
кокком (табл. 5). 

Из приведенных в 
табл. 5 данных следу- 
ет, что 5-ОТП и серо- 
тонин снижают гибель 
животных от пневмо- 
кокковой инфекции. 
В течение первых 3 су- 
ток развития пневмо- 
кокковой инфекции в 
группе, леченной 

















состав 5-ОТИ, погибло 26,6% 
уа@ (87 животных, в группе, 
18| леченной серотони- 
т аби ном,—36,6ф, тогда как 
в контрольных, неле- 
\ ченых группах погиб- 
следов, ло ООТВЕТЕРЕБЫЕВ 
‹рысы, ОВ 566 и 60%. Выживае- 
антигена, мость крыс, леченных 
у пита, 5-ОТП и серотонином, 
1958), и р выше более чем 
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пнёвмококком, вторая 
инъекция 5-ОТП и чет- 
вертая инъекция серо- 
тонина были произве- 
дены одновременно с 
заражением пневмо- 
кокком (табл. 5). 

Из приведенных в 
табл. 5 данных следу- 
ет, что 5-ОТИ и серо- 
тонин снижают гибель 
животных от пневмо- 
кокковой инфекции. 
В течение первых 3 су- 
ток развития пневмо- 
кокковой инфекции в 
группе, леченной 
5-ОТП, погибло 26,6% 
животных, в группе, 
леченной серотони- 
ном,—36,6%, тогда как 
в контрольных, неле- 
ченых группах погиб- 
ло соответственно 
56,6 и 60%. Выживае- 
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Таблица в 
Влияние 5-окситриптофана и серотонина на развитие местной 


воспалительной реакции при экспериментальной пневмококковой 








инфекции 
Количество животных Количество животных 
на 1-е сутки на 2-е сутки 
Местная воспали- 
тельная реакция | пневмококк пневмококк 


+5-окситрип- | пневмококк | +5-ОКситрип- | пневмококк 














тофан тофан 
Нет реакции 2 7. 4 3 
-- 5 7 6 4 
РЫ 13 10 8 5 
НЕЕ 10 6 8 О 
ТРЕЕЕЕ РЕЗ Е к 3 
пневмококк пневмококк 

Е серотонин пневмококк + серотонин пневмококк 
Нет реакции И — — — 
-- И 4 8 2 
неа = 10 9 6 9 
Неаеаы 6 7 6 4 
Е 2 10 6 2 


Условные обозначения: -+- гиперемия размером с 3-ко- 
пеечную монету и инфильтрат размером с горошину; + + инфильт- 
рат размером с 606; +--+ инфильтрат размером с грецкий орех; 
--+-+- инфильтрат охватывает бок, паховую область, нижнюю 
конечность. 


лительная реакция у большей части животных, леченных 
5-ОТП, оставалась без изменений, а у некоторых крыс 
подвергалась обратному развитию, в то время как У 
контрольных животных усиливалась. У большей части 
животных, получивших серотонин, дальнейшее развитие 
местного воспаления шло так же, как у животных конт- 
рольной группы, у некоторых оно было более интен- 
СИВНЫМ. 

Необходимо было выяснить, не связано ли благо- 
приятное действие 5-ОТП и серотонина на течение и 
исход пневмококковой инфекции с их антибактериальны- 
ми свойствами по отношению к пневмококку. В литера- 
туре имеется указание, что 1-триптофан, предшествен- 
ник 5-ОТП и серотонина, оказывает бактерицидное и 
бактериостатическое действие на туберкулезные мико- 
бактерии (Ка4ег, Така, 1958). 


128 











































Результаты опытов по 1 
ана, 5-ОТИ и серотонина 
ковой культуры ш УИго показа 
паратов в концентрации ( 
530 мкг/мл, серотонин — 10 
приближалась к дозе, использ 
ных, не оказал тормозящего д те пнев- 
уококка | типа. Через 3 часа и в более поздние сроки 
после инкубации в термостате при 37° в опытных про- 
бирках пневмококковая культура росла так же, какив 

среде, не содержащей препарата. 

Таким образом, введенные извн ротонин и 5-ОТП 
оказывают благоприятное действие и исход 
экспериментальной пневмококковой инфекции крыс, сни- 
жая летальность зараженных животных более чем в 
2 раза. По-видимому, этот эффект препаратов связан с 
их действием на макроорганизм, а не на возоуд1 
инфекции. Можно предположить, что механизм этого 
действия многосторонен, так как серотонин оказывает 
стимулирующее влияние на систему гипоталамус —— ги- 
пофиз — надпочечники (Моизва{евеё, Регейта, 1957; Ваз, 
Зауе, 1955; НаШего, 1954; КИау, Но, ЛаЦег, 1959; 
Оцау, На!еуу, 1962; Козепкгапя, Гайейе, 1960; \Уегаезса, 
\Мез+егтапп е{ а|., 1961), играющую первостепенную 
роль в патогенезе инфекционного процесса и может вме- 
шиваться в деятельность ферментных систем, катаболи- 
зирующих триптофан (стр. 125): = 

Различие в действии серотонина и 5-ОТП на местную 
воспалительную реакцию можно объяснить различием 
во времени концентраций серотонина в крови и тканях, 
которые создавались при данном методе введения этих 
препаратов. Введение серотонина приводило К повыЫВА-- 
нию уровня серотонина в крови и спазму сосудов, что 
могло оказывать тормозящее влияние на развитие п 
палительной реакции в первые сутки. Введение а 
вызывало расширение периферических оСУОЕ д: ей 

ЧапзКТ, \МейззБась, О4епйчел@, 1958). и ор Е. 

вень серотонина в коже и центральном о 

что могло способствовать развитию местной воспа/ 

тельной реакции. 

При а влияния 5-ОТП и Серова 

и исход брюшнотифозной интоксикации (5. 2. введения 

кова, Т. Н. Завенягина, 1962) дозы И порядок 
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препаратов были такими же, как и при эксперименталь 
ной пневмококковой инфекции, за исключением того и. 
их вводили в течение 2 дней. ь. 

Лечение кроликов 5-ОТП и серотонином (табл. 7) ока. 
зало отрицательное действие, ускорив гибель Животных 
от брюшнотифозной интоксикации. 


Таблица 7 
Влияние 5-окситриптофана и серотонина на летальность кроликов 
при брюшнотифозной интоксикации 








Летальность в различные сроки, (%) 





Препарат 
0—11/, часа|11/,—3 часа -х суток 








3—6 часов | пк Е и - 





5-окситриптофан и 
брюшнотифоз- 
ная вакцина — 1/10 (10) | 5/10 (50) | 3/10 (30) | 1/10 (10) 

Брюшнотифоз- 
ная вакцина = -- 1/10 (10) | 4/10 (40) | 5/10 (50) 

Серотонин 
и брюшнотифоз- 
ная вакцина 4110 (40) — 2/10 (20) | 4/10 (40) = 

Брюшнотифоз- 
ная вакцина — — | 3/10 (30) 14/10 (40) | 3/10 (30) 


Примечание. В числителе — число погибших (или выжив- 
ших) животных, в знаменателе — общее число животных в опыте, 
в скобках — процент летальности. 


В первые 11!/› часа после введения брюшнотифозной 
вакцины погибло 40% животных, леченных серотонином, 
тогда как все контрольные кролики были живы. За пер- 

вые 6 часов от брюшнотифозной интоксикации погибло 
в б раз больше животных, леченных 5-ОТП и в 2 раза 
больше животных, леченных серотонином, чем соответ- 
- ствующих контрольных кроликов. В течение 11 часов в 
группе, леченной 5-ОТП, пало 90 животных, в группе, 
леченной серотонином, — 100%, тогда как в контроль- 
ных группах пало соответственно 50 и 70% животных. 

Отрицательное влияние серотонина и’ 5-ОТП на ле- 
тальность животных при брюшнотифозной интоксикации, 
возможно, связано с усилением чувствительности живот- 
ных к брюшнотифозному эндотоксину Под м 
серотонина. Это согласуется с результатами Ипатою 
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(30) 1] 
`(40) 15 


и его сотрудников, полученными с дизентерийным ЭН 


басама а. ош. 
Гаага, 1959) 


дотоксином (ЗНипатофо, Уатазак1, 
1958; Зспипатофо, [поце, Копи, 


ИНГИБИТОРЫ МОНОАМИНОКСИДАЗЫЬ 


Применение ингибиторов 
моноаминоксидазы в клинике 


Ингибиторы моноаминоксидазы нашли широкое кли- 
ническое применение. Наиболее часто их используют 
при сердечно-сосудистых и нервно-психических расст- 
ройствах. 

Мы не касаемся подробно вопроса о патогенезе сер- 
дечно-сосудистых поражений, о роли в нем биогенных 
аминов и о механизме действия ингибиторов МАО при 
этих поражениях, так как вопрос этот очень сложен, 
противоречив, в нем много неясного. Экспериментальные 
исследования указывают, что биогенные амины, по-ви- 
димому, имеют отношение к поражениям сердечно-сосу- 
дистой системы (На!регп, Могага, Огиа!-Вагассо, 1962; 
$Оитанофо, Ецща, ЗВипага а. о{6., 1958, 1959; 5випато- 
0, Уатахаку, Еиша а. оф., 1959; ЗВипатою, Уатаза, 
поце а. о{В., 1960) и ингибиторы МАО оказывают поло- 
жительное действие при этих нарушениях (Агога, $1уар- 
ра, 1962; Рабге, Ки@Вага+, МусВе! а. о{в., 1962; Звипато- 
10, Уатагак1, [поце а. о{й., 1960; ЗВиптатою, 1зНока и 
]Ца, 1962; Р1ефзсВег, Чеу, ТЬ@еп, 1960). В то же время 
некоторые исследователи (см. стр. 56 и 60) считают, что 
эффект ингибиторов МАО на кровяное давление и сер- 
дечную деятельность не связан с их свойством угнетать 
МАО. : ы 
В литературе имеются сообщения о по 
применении при стенокардии: терсавида К (1 тЫ 
ЧИу, 1з]ег, Еогз{ег, 1960; Сгапь 1960; Уаг и, 
Чегфацх, Гепеоте, 1960; Савев, Ета$, ая а 
ипрониазида (СаНеп, Св. Ешаз, Е. Ргоше Аанву, 
Четаих Гепесте, 1960), ниаламида ми ыы. 

р . изокарбоксазид: 
Сох, Мас1еап, Рисе а. ой. т ОБав, бииив, 
{Со!Чрега, Ногу, З]оегазта, ОБ, СН. 1960) 
), пивалоилбензигидразина МАО (сни, 1960; 
И некоторых других ингибиторов 
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ОБа, ОГИ, 1960; В\ег, Риспоза|, 1961), при гипеп. 
тонии: ниаламида (Вгез Риаце, Моуег, 1960; Морими. 
цу, Кагэура и др., 1962), ипрониазида и других произ- 
водных гидразина (]В—516, К— 1038) — (Махиё, 
Вегпз{ет, Во{В а. о{В., 1960; [51а]о, 1960; К1зег, Сегаиа, 
Сауга! а. о{й., 1960), изокарбоксазида (Е1зег, Сегаиа, | 
Сауга!, 1960), гуанетидина  (2-октагидро-Т--азоци- 
нил-этилгуанидин сульфат, 5и 5864) (Рабе, Пизан, 
1959). 

Для лечения больных с хроническими депрессивными 
состояниями нашли успешное применение ипрониазид 
(В. М. Банщиков, Г. В. Столяров, 1961; ВаЦеу, Виса, 
@озпе е{ а]1., 1959; В1зег, аегаца, @ауга|, Тигит, 1960; 
Раге, Зап ег, 1959; Шза1о, 1960; Топ, Р1аще, КирзКь 
1959; КПов, СВИа, Гапег, 1960; Г.ацег, Тазр, ВегизНовл, 
2еЙег, 1958; Ргапое, 1960), фенелзин (нардил, \-1544) 
(Нагг!з, Во, 1960; ВаЙеу, Виссь, СозИпе её а|., 1959), 
изокарбоксазид и ниаламид (Ю1зег, Чегаи4 и др., 1960), 
катрон (3В-516) (ВаПеу, Висс!, СозПпе, 1959), гидразин- 
2-октан (Оеау, Репщег а. офВ., 1962), этриптамин 
(КоЫе, 1961). Ипрониазид и другие производные гидра- 
зина дают улучшение при некоторых заболеваниях же- 
лудочно-кишечного тракта, преимущественно невроти- 
ческого характера (У. \Мез, $. \!е!5з, В. \Ме1зз, 1959), 
при черепно-мозговых травмах (Мо\Из, 1959), при рев- 

матоидных артритах (ЗсПегЬе!, Нагг!зоп, 1959). 

В основном лечебный эффект ингибиторов МАО вы- . 
ражается, по мнению ФсНегЬе] (1961), в увеличении 
психомоторной активности, блокирующем действии на 
некоторые участки автономной нервной системы, резуль- 
татом чего является гипотензия, связанная с положени- 
ем тела (постуральная гипотензия), понижении потли- 
вости ладоней, понижении порога некоторых типов боли 
и ускорении заживления ран и повреждений мезенхи- 
мальной ткани, таких, как язвы, фистулы, синусы. 
Ингибиторы МАО оказывают потенцирующее действие 
на другие, не имеющие к ним отношения лекарства: 
анестезирующие вещества, барбитураты, кортикостерои- 
ды, ганглиоблокирующие средства: морфин, атропин и 
4-аминоквинолиновые вещества. 

Ингибиторы МАО при длительном применении могут 
оказывать неблагоприятные побочные действия. При 
лечении ипраниазидом отмечены следующие побочные 
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симптомы: головокружение, головные боли, бессонница 
гипотензия, брадикардия, токсическое действие на мыш- 
цу сердца, запоры, задержка воды в организме, задерж- 
ка мочи, нарастание веса, импотенция (Раге, Зап4ег 
1959; Сеграцх, Гепевте, 1960; Мопа, Маск, 1960), желту- 
ха (Роррег, 1958), некроз печени (Роррег, 1959; Раге, 
бапа1ег, 1959). Терсавид вызывает головокружение, ги- 
потензию, запоры, рвоту, изжогу (@еграих, Гепеоте, 
1960; Сгапф, 1960), ниаламид — анорексию и истероид- 
ные симптомы (Моримицу, Кагэура и др., 1962), бенак- 
тизин — расстройство психики, галлюцинации (Уо}е- 
споузку, УЦеК и др., 1958). 

‚ При экспериментальном изучении длительного при- 
менения терапевтических или токсических доз ингиби- 
торов МАО были обнаружены явления токсического 
действия препаратов на различные ткани и органы ла- 
бораторных животных. 

Ипрониазид, фенелзин,  фенилизопропилгидразин 
(катрон, ]В-516), гептилгидразин, тетрагидронафтил- 
тидразин, инданилкарбэтоксигидразин, применявшиеся 
в различных дозах в течение 3—6 месяцев, вызывали у 
собак нарушения со стороны центральной нервной систе- 
мы, анемию (ипрониазид в дозе 25 мг/кг веса тела вызы- 
вал резко выраженную гемолитическую анемию). При 
гистологическом исследовании были обнаружены отеки 
и дегенеративные изменения в нижних оливах, ядрах 
крыши мозжечка и подкорковом белом веществе мозга, 
вызванных перечисленными выше производными гидра- 
зина, за исключением ипраниазида. Последний оказался 
наименее токсичным (при введении 10 мг/кг веса тела 
в течение 6 месяцев у собак не было токсических симпто 
мов). Собаки значительно чувствительнее крыс и кошек 
К этим соединениям (Мое!, Райтег, 1962). рта 
введение им ]В-516 и В-835 (фенилизобутилгилрази 
приводило к симметричному двустороннему ее 
Нижних олив (вакуолизация цитоплазмы), рее в 
доли (макроскопически напоминающее инфарк ям ге- 
Тенеративным изменениям в семенниках и явлент 


= препа- 

т: У кошек, кроликов и оезря а теме 
аты таких й ентрально! : : 

их поражений в Ц 21962: Майпо, Н1обтап, 


Не давали (Н!обтап, Ма|по, химическое ис- 
ресфог, 1962). Гистологическое И гистохи! И кролноя 
Следование печени, сердца и головного мозг 
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позволило обнаружить в печеночных кле 


острого отравления — ипраниазидом Внутривет 
450 мг/кг веса тела) значительное уменьшение содержа 
ния РНК, после хронического (12 мг/кг веса тела в ен 
в течение 30 дней) — уменьшение количества ХОНДриом 
(Норпап, ГетБего, 4е Ра!е!, Вип, 1962). Пероральное 
введение кроликам терсавида (8—37 мг/кг в День в те. 
чение 4 недель) вызывало у некоторых животных набу. 
хание и незначительное увеличение содержания жира в 
клетках печени. При введении этого препарата крысам 
(60—220 мг/кг в день в течение 3 


месяцев) отмечено 
несущественное замедление роста животных, небольшое 


ускорение распада эритроцитов и умеренная анемия. 
оражения печени крыс наблюдались только при упот- 
реблении ударных доз терсавида, ‘превышающих в 
2 раз таковые для человека (ГаАирри, РШег, 1960). 
Интересно отметить, что предварительное кормление 
препаратом высушенной щитовидной железы повышает 
чувствительность крыс к ингибитору МАО — хлоргидрат 


\-метил-М-бензил-2-пропиниламину (Сагцег, Ви@ау, 
1961). 


тках по 


Влияние ингибито 


ров моноаминоксидазы 
на б 


актериальную интоксикацию и инфекцию 


Изучение эффекта ингибиторов МАО на течение и 
исход интоксикации, вызванной бактериальными эндо- 
токсинами, или бактериальной инфекции представляет 
большой интерес как для теории, так и для практики 
медицины в отношении: 

1) выяснения роли се 
ционного процесса; 

2) выяснения влияния инги 
цию и антибиотикотерапию. 


Выше указывалось, что в процессе бактериальной 
интоксикации и бактериальной инфекции происходит 
фазное изменение содержания серотонина с резким на- 
растанием количества биогённого амина в крови и в О9р- 
ганах в момент разгара инфекционного процесса (см. 
стр. 100—104). Экзогенный серотонин и 5-окситриптофан 
`(5-ОТП) увеличивают чувствительность животных к 
бактериальному эндотоксину, но наряду с этим повыша- 


ротонина в патогенезе инфек- 


биторов МАО на инфек- 






ют выживаемость животных при экспериментальной 
пневмококковой инфекции (см. стр. 127). В связи Саи 
важно выяснить, как повлияет на течение бактериаль- 
ной интоксикации или инфекции повышение уровня 
эндогенного серотонина в организме, созданное при по- 
мощи ингибиторов МАО. 

С другой стороны, ингибиторы МАО нашли широкое 
применение в клинике сердечно-сосудистых, нервно-пси- 
хических, ревматоидных заболеваний (см. стр. 131), т. е. 
заболеваний, при которых инфекционный возбудитель 
может играть роль в этиологии или в осложнениях. 
Поэтому чрезвычайно важно выяснить, не влияет ли 
лечение ингибиторами МАО на чувствительность орга- 
низма к инфекционному началу и к антибиотикам, т. е. 
не изменяется ли химиотерапевтический эффект анти- 
биотиков под действием этих соединений. 

К сожалению, до сих пор в литературе встречается 
очень мало сообщений, посвященных изучению этих 
вопросов. Данные, с которыми нам удалось ознакомить- 
ся противоречивы, хотя большинство исследователей 
склоняется к отрицательному действию ингибиторов 
М МЛО на организм при бактериальной интоксикации. 

[у Ра\1з, Вго\п, Меекег и др. (1962) указывают, что 
=. ингибиторы МАО: В-фенил-изопропилгидразин (РТН, 








в дозе 10 мг/кг за 2 часа до эндотоксина), 1-(2-бензил- 


/Ю № карбамил] этил)-2-изоникотиноил-гидразин (НИалЗмК 
№ влозе 20 мг/кг за 18 часов до эндотоксина), М \-ди- 
сечение # метил-2-фенилциклопропиламин-гидрохлорид (5КЕ-556, 
ми эндо’ | в дозе 10 мг/кг за 8 часов до эндотоксина) = 

| авлЯе ритонеальном введении защищали мышей от ‘> -50 :. 
е тик токсина Езснег!сВ1а соН, введенного Тем же путем. Оез 
прак Й Рез, РаПоп и НооКк (1961) наблюдали повышение чув- 
фе | ствительности ‘мышей, предварительно авт 
р РН (внутрибрюшинно или. подкожно), к рт. м 
| действию эндотоксина ЕзсКенсВа сой, ее и 

й и рибрюшинно или внутривенно через 30—90 мину 


ингибитора МАО. “. 
аое и Еох (1960) не обнаружили рН 
СТВИЯ ипрониазида и аминогуанидина на мы ее 1. 
Эндотоксина Езспемсв:а сой. Однако, тт Не 
Регп, Меуеп, Вгапе!ез и Оги@!-Вагассо (1 =. ет 
ЗиД и фенипразин не препятствуют т у ме 

Резерпина в отношении анафилактического 
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шей, вызванного введением убитых нагреванием . 
клюшных палочек. == | 
Зы ташофю, шоце, Ко1хипи и др. (1958) 


: Установили, и 8 
что ипрониазид, введенный рег 0$ В дозе 75 мг/кь За тей 
2 часа до внутривенной инъекции. сублетальной ЗЫ МАО. : 
дизентерийного эндотоксина из ЗсШоеПа Нехпен, значи. Н 


тельно усиливал токсическое и летальное действие эндь. | ня 
токсина на кроликов: 50% животных погибли в течение | Е: ук сибито? 
12 часов, у 50% переживших животных обнаружена и я И 
атаксическая походка, которая сохранялась даже через | 
48 часов. В контрольной группе все кролики жили более Я ные р и 
48 часов и не имели длительных реакций на токсическое и ь |ЗоНиКОТИ 
действие эндотоксина. |" 

Ипрониазид, введенный в дозе 100 мг/кг веса тела | зошли В 
за 24 часа до липополисахарида из За!топеШа аБогиз рн 
едит, усиливал пирогенный эффект последнего на кроли- т о а 
ков (С бе, 1959). > туберку 


3. А. Попененковой (1965) было также обнаружено |. Ивоторые ав 
что ипразид (наш отечественный 
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препарат, аналог | ВАбтай, Ме: 
ипрониазида) при введении через рот в дозе 75 мг на | ат о токсич 
| кг веса тела за 2 часа до внутривенного- введения уби- И тидразидов 
той нагреванием брюшнотифозной вакцины утяжелял У КИСЛОТЫ 
течение брюшнотифозной интоксикации, ускорял гибель нок туберк 
и снижал выживаемость кроликов (табл. 8). % № бол Ул 
Из приведенных в табл. 8 данных следует, что в тече- Ч, о ЫЗЫХ 
ние первых 6 часов после введения брюшнотифозной яд ых и 
вакцины в группе, получавшей ипразид, погибло 66,6% м тан Мате 
животных, тогда как в контрольной — только 6,7% жи- т ИТ 6 
вотных; в течение 10 часов после введения брюшноти- ен 
фозной вакцины в первой группе погибло 86,6%, во о т хе 
второй — 46,7%. При обработке животных ипразидом р ы № д 
была 100% летальность, в контроле 20% животных вы- м “ро; 
жили. Эти данные согласуются с результатами, получен- и О к Ках 
ными 3. А. Попененковой в опытах также с экзогенными м, та 
серотонином и 5-ОТПИ (1962), введение которых ускоря- ч ый “од 
ло гибель животных при брюшнотифозной интоксика- аб 
ции, и позволяют автору прийти к заключению, что а р 
серотонин играет, по-видимому, отрицательную роль при м д © 
интоксикации, вызванной бактериальными эндотокси- \ т 
нами, повышая, очевидно, чувствительность животных к 


эндотоксинам. Следует отметить, что ипрониазид увели- 
чивает чувствительность животных и к токсическому М ты 
действию серотонина, значительно снижая величину ГО } ко м 
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последнего 

1958), а это также может 
ляться одной из причин уско- 
рения гибели животных от з 
дотоксиновой интоксикации 
при предварительном введении 
ингибиторов МАО. 

В литературе не имеется 
прямых указаний относитель- 
но влияния ингибиторов МАО 
на инфекционный процесс. 
Различные производные гид- 
разидов изоникотиновой кис- 
лоты (ипрониазид, изониазид 
и другие) вошли в арсенал 
средств при лечении различных 
форм туберкулеза (Впсепо, 
1960). Некоторые авторы (Соа- 
+, Висктап, Меаде, 1954) 
сообщают о токсическом дей- 


ствии гидразидов ИЗОНИКОТИ- ° 


новой кислоты при лечении 
легочного туберкулеза. В ряде 
случаев у больных туберкуле- 
зом, леченных изониазидом, 
появлялся ревматоидный синд- 
ром: тендениты, боли в суста- 
вах, ограничение подвижности 
суставов и т. д. (МсКизсК, 
Нзи, 1961). Вероятно, это бы- 
Ло связано в какой-то мере с 
дефицитом витамина Вз В 9Р- 
ганизме, созданном примене- 
нием ингибитора МАО, так 
Как введение больным ОПТИ- 
Мальных доз пиридоксина сни- 
Мало эти боли. Иногда у боль- 
ЧЫх отмечались психические 
реакции (Н. Сгеце!, Е. 1. $сВй- 
1ет, 1961). 
я изучении влияния изЗ0- 
Азида на эксперименталь- 
ЧЫЙ туберкулез роговицы мы- 


я 
а 
о 
и 
2 
Е 
о 
га 
5 
&. 
и>) 
з 
= 
С.) 
о 
2 
Я 
ы 
[< 
©. 
© 
> 
= 
о 
© 
еЗ 
5 
> 
з 
Е 
х 
т 
з 
$ 
З 
и=] 
> 
2 
| 
г 
з 
х 
з 
ЕЗ 
а 
З 
З 
|-« 


емость 


Летальность (в %) через 
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общее число жи- 


знаменателе 
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число погибших (или выживших), 


В числителе 
вотных в опыте, в скобках — процент летальности (или выживаемости) 
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аналог 


последнего (ВШа, 

1958), а это также 

ляться одной из \ 
рения гибели животных от эн- 
дотоксиновой интоксикации 
при предварительном введении 
ингибиторов МАО. 

В литературе не имеется 
прямых указаний относитель- 
НО ВЛИЯНИЯ ингибиторов МАО 
на инфекционный процесс. 
Различные производные гид- 
разидов изоникотиновой кКиС- 
лоты (ипрониазид, изониазид 
и другие) вошли в арсенал 
средств при лечении различных 
форм туберкулеза (Висепо, 
1960). Некоторые авторы (Соа- 
{е, Висктап, Меаде, 1954) 
сообщают о токсическом дей- 


ствии гидразидов ИЗОНИКоТИ- _ 


новой кислоты при лечении 
легочного туберкулеза. В ряде 
случаев у больных туберкуле- 
зом, леченных изониазидом, 
появлялся ревматоидный синд- 
ром: тендениты, боли в суста- 
вах, ограничение подвижности 
суставов и т. д. (МсКияСК, 
Нзи, 1961). Вероятно, это бы- 
ло связано в какой-то мере с 
дефицитом витамина Вв В 9Р- 
ганизме, созданном примене- 
нием ингибитора МАО, так 
как введение больным ОПТИ- 
мальных доз пиридоксина сни- 
мало эти боли. Иногда у боль- 
НЫх отмечались психические 
тсакции (Н. Огеце!, Е. К. Зева- 
ег, 1961). 
м изучении влияния иИЗ0- 
НЫЙ да на эксперименталь- 

туберкулез роговицы мы" 


кроликов при брюшнотифозной интоксикации 


Влияние ипразида на летальность 
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шей (КоБзоп, О!@соск, 1956) было показано, что обра. 
ботка мышей изониазидом не оказывала ВЛИЯНИЯ На на. 
чальную инвазию туберкулезных микобактерий в лет. 
ках роговицы, но препятствовала размножению МИКро- 
бов в клетках в течение лечения препаратом (в среднем 
28 дней) и появлению повреждений в роговице. После 
прекращения лечения препаратом микробы начали раз- 
множаться, и в роговице появлялись повреждения после 
латентного периода, который был продолжительнее при 
более высоких дозах препарата. Интересно отметить, что 
У мышей, леченных изониазидом, не возникало иммуНни- 
тета к повторному внутрироговичному заражению ту- 
беркулезной палочкой, наряду с этим, обработка высо- 
кими дозами изониазида в течение 50 дней не влияла на 
вирулентность туберкулезных микобактерий, оставших- 
ся в роговице после прекращения лечения. 

Вполне вероятно, что одной из причин бактериоста- 
тического действия изониазида на туберкулезную мико- 
бактерию является его способность угнетать МАО бак- 
терий. По данным Г. Н. Першина и В. В. Несвадьбы 
(1963), МАО сапрофита В5 (МусоБащенит п. зрес.) 
сходна по своим свойствам с МАО животного происхож- 
дения, и ее активность подавляется такими ингибитора- 
ми, как ипразид и В-фенилизопропилгидразин. Сообще- 
ний об экспериментальном изучении влияния ингибито- 
ров МАО на течение и исход других инфекционных 
заболеваний нам не встретилось. 

3. А. Попененкова изучала влияние ипразида — ин- 
гибитора МАО продолжительного действия и индопа- 
на — ингибитора МАО быстрого и сравнительно корот- 
кого действия на течение и исход пневмококковой 
инфекции. Ипразид (в дозе 75 мг/кг веса тела внутрибрю- 
шинно за 24 часа до внутрикожного заражения пневмо- 
кокком, одновременно с пневмококком и через 24 часа 
после заражения пневмококком) усиливал развитие 
местной воспалительной реакции у крыс, зараженных 
пневмококком (3. А. Попененкова, 1965). Через 2 суток 
после введения пневмококка у 13 из 17 крыс, оставших- 
ся в живых, воспалительные инфильтраты охватывали 
всю правую половину тела, а в контрольной группе толь- 
ко у 2 из 27 крыс отмечалась аналогичная по интенсив- 
ности воспалительная реакция. Введение резерпина кры- 
сам, предварительно обработанным ипразидом, несколь- 
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м ко снижало 
местной воспалительной реакции у 
\, пневмококком (табл. 9). 


Влияние ипразида на 





эффект 
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Таблица 9 
развитие местной воспалительной реакции 
крыс при экспериментальной пневмококковой инфекции 





























Количество животных 
Местная 1-е сутки х = м 
воспали- ы 2-е сутки 
тельная | ипразид-+ | ЧпРазидт ипразид-+ | Ипразид-+ 
реякпия пневмо- |Резерпинт: пневмо- пиевмо- |резерпин-+| пневмо- 
кокк пневм о- кокк Е Ноа С 
кокк кокк 
Нет 
реакции 6 4 о = 9 р) 
-- 7 9 15 2 5 12 
++ 16 9 7 = 3 5 
и 1 8 6 2 8 6 
=: в — — 13 6 2 

















Условные обозначения: -- гиперемия размером с 3-ко»2 
пеечную монету и инфильтрат размером с горошину; + инфильт- 
рат размером с б0б; +-- + инфильтрат размером с грецкий орех; 
+++ - инфильтрат охватывает бок, паховую область, нижние ко- 
нечности. 


Ипразид утяжелял течение пневмококковой инфек- 
ции у крыс и ускорял их гибель (табл. 10). 

В течение первых 3 суток после заражения пневмокок- 
ком в группе, получавшей ипразид, погибло 93,3% жи- 
вотных, а в контрольной — только 46,7%. Из 30. крыс 
первой группы выжила только одна, в контрольной груп- 
пе — 8 крыс. 

ечение резерпином после пре 
ния ипразида в значительной степени препятствовало ле- 
тальному действию ингибитора МАО на крыс при пнев- 
мококковой инфекции. Если в первой группе на 2-е сутки 


0 > х, 
заболевания погибло 43,3%, а на 3-и г. Е 
ТО во второй ` -о только 20 и 53,3%. 
й — соответственно 
г ых была в 10 раз выше, 


мость во второй группе животн 
ем в первой : | 
ое с пневмококковой инфекцией ие. 
Нение ипразида снижало выживаемость крыс. Э. и: 
пененковой (1961) было показано, что у крыс при ЕО 
Риментальной пневмококковой инфекции Р т 
повышается уровень серотонина в крови иворганах. 
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—- Таблица 10 
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числителе — число п 


В 
бках — процент летальности 
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Влияние ипразида на летальность 
Группа животных 


Примечание. 


Первая (получившая ипразид) 
ных в опыте, в ско 


Вторая (получившая 
Третья (контрольная 





дение ипразида задерживае 


разложение эндогенного серо 
тонина ферментом МАО и те 
самым способствует еще боль. 
шему накоплению его в орга. 
низме, пораженном пневмокок. 
ковой инфекцией. Это обстоя- 
тельство, по-видимому, оказы- 
вает отрицательное влияние на 
течение и исход инфекционно- 
го процесса. Данные результа- 


ты, казалось бы, находятся 
в некотором противоречии с 
результатами, полученными 


3. А. Попененковой и Др. 
(1962) в опытах с экзогенны- 
ми серотонином и 5-окситрип- 
тофаном, введение которых п0- 
вышало устойчивость крыс К 
пневмококковой инфекции. 
Однако нельзя проводить 
полной аналогии между дей 
ствием и судьбой в организме 
экзогенного и эндогенного био- 
генного амина. Известно, ЧТо 
введенный извне серотонин 
довольно быстро вовлекается В 
обмен в нормальном организме 
и в значительной части выво- 
цится в виде 5-ОИУК или 
других продуктов обмена в за- 
висимости от вида животного 
(У. Егзратег, 1955). 


При повышении 


НН содержа- 


серотонина в организме 
введением его извне или путем 
задержки разрушения имеюще- 
гося в организме серотонина 
неробтио, создаются различные 
концентрации серотонина и 
различная продолжительность 


их действия в организме 
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эффект 


по- 


этом 
У : получа- 
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ных в опыте, в скобках — процент летальности (или выживаемости). 
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разложение эндогенного к 
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тонина ферментом МАО и 
самым способствует еще в. 
шему накоплению его в о 
низме, пораженном пневмокок. 
ковой инфекцией. Это обсетоя. 
тельство, по-видимому, оказы. 
вает отрицательное влияние на 
течение и исход инфекционно- 
го процесса. Данные результа- 
ты, казалось бы, находятся 
в некотором противоречии с 
результатами, полученными 
3. А. Попененковой и др. 
(1962) в опытах с экзогенны- 
ми серотонином и 5-окситрип- 
тофаном, введение которых по- 
вышало устойчивость крыс к 
пневмококковой инфекции. 
Однако нельзя проводить 
полной аналогии между дей- 
ствием и судьбой в организме 
экзогенного и эндогенного био- 
генного амина. Известно, что 
введенный извне серотонин 
довольно быстро вовлекается В 
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обмен в нормальном организме ак аступае 
и в значительной части выво- в. И ндот 
дится в виде 5-ОИУК или альную 
других продуктов обмена в за- ность 
висимости от вида животного Залив Ж 
(У. Егзрашег, 1955). ет м 
При повышении содержа- Вас тат 
ния серотонина в организме репа, пес 
введением его извне или путем ны ат Де 
задержки разрушения имеюще- 19: “Тру 
гося в организме серотонина, `А \). У 
вероятно, создаются различные Что ` По 
концентрации серотонина и ед До а 
различная продолжительность се ча 
их действия в организме, по- ара 
этому и эффект получа- ь ме 
е 
ах 













































ЭКЗотени: 
5-окситуи 
которых т 
сть ры 
рекции, 





^ К Н не та 2 
очень сложно. +10 не ТОЛЬКО тормозит 
ние серотонина и способст вует 





ызся неё одинаковый. К тому же действие ипрониазида 
разруше, 
накоп: т 

вещества ворганах (Незз, КедНе]а, | депЧепа. 19509; Ман 
зна|, эигИпя её а|., 1960), но И. 
ность серотонина (ВШа, УамеШ. 1958) и действует на 
содержание и обмен катехоламинов и гистамина (Ра- 
узоп, 1958; Кизвпег её а|., 1959; Кови, Шеу, 1959; 
\еБь, 7Ь1паеп, Зфиег, 1958), которые играют немаловаж- 
ную роль в патогенезе инфекционного процесса (3. А. По. 
пененкова, Н. В. Свинкина, 1953; 3. А. Попененкова, 
1954, 1958; 3. А. Попененкова, А. М. Харитонова, 1958). 

Стимулирующее действие ипразида на развитие мест- 
ного воспалительного процесса позволяет предположить 
участие серотонина в патогенезе воспалительного про- 
цесса; вызванного инфекционным агентом. 

3. А. Попененковой и Е. В. Гусевой были проведены 
исследования по изучению влияния индопана на экспери- 
ментальную пневмококковую инфекцию и антибиотико- 
терапию. 

Индопан (хлоргидрат а-метилтриптамина) синтези- 
рован Н. Н. Суворовым, М. Н. Преображенской и 
Н. В. Уваровой (1962). Препарат как ингибитор МАО 
более эффективен, чем ипрониазид, но уступает ему по 
продолжительности действия. Эффект препарата прояв- 
ляется через 20—25 минут после введения, максимальное 
действие наступает через 1—2 часа и прекращается через 
6—8 часов. Индопан оказывает стимулирующее ие 
на центральную нервную систему, повышает оаре 
ную активность животных, вызывает гипертермию, осла 
ляет седативное и гипотермическое действие феи» 

Проявляет антагонизм в отношении ри 
Усиливает действие триптамина И Т. д. р ачинеие 
Что препарат действует на адрено- а К. Труби- 
В орные структуры (М. Д. Машковсви 

ына, 1963). . ле- 

3. А. т. нЕ. В. Гусевой ее: ее 
НО, что индопан (вводили подкожно в 2 24 и 30 часов 
са тела за 9 часа до заражения, через ’о часа после 
после заражения пневмококком) баны и не 
зервой инъекции вызывал у крыс, 56 о лена с 

араженных пневмококком, общее во а шерсти. Ч 
Лвигательную активность, взъерошиван" 
















6 часов после первой инъекции у крыс (зараженных и 
незараженных) наблюдались сильное угнетение, вял 


ость, | 
понижение температуры тела, большое количество в 


лаги 6, 
на теле (шерсть была мокрая). Эти явления сохранялись пр 
и при последующих введениях индопана на другой день, емо 


Индопан значительно повышал чувствительность крыс 
К экспериментальной пневмококковой инфекции, ускоряя 
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Рис. 14. Влияние индопана на летальность МЫЩей (В Т 
крыс при пневмококковой инфекции. Меса : 

1 — крысы, зараженные пневмококком; И — кры- оз ИН ( 
сы, получавшие индопан: /// — крысы, заражен- | Каждые 

ные пневмококком и получавшие индопан. м 2 





гибель и повышая летальность + 





кивотных (рис. 14). Кры- Ию), ц 
сы, обработанные индопаном, начинали погибать уже че- м й 42. 
рез 8—12 часов после заражения пневмококком. Через ве Вт 
сутки после заражения пневмококком в этой группе по- ви о — 
гибло 804 животных, тогда как в 


контрольной группе все 
крысы были живы. Через 9 суток после заражения пнев- 


мококком в группе, получавшей индопан, погибло 93,3%, 











в контрольной — 6,6% животных. Через 3 суток после нае 
заражения пневмококком при введении индопана отме- т ых Че 
чалась 100% гибель животных, а в контрольной группе ао м Аля 
только — 46,64. Введение индопана 30 здоровым крысам №. м “а 
в той же дозе и через те же интервалы вызвало гибель | на Че - 
только одного животного. з Г % За им 
В связи с тем, что антидепрессивный эффект индопа- | фе а А, ‹ 
на, по-видимому, не зависит всецело от его угнетающего ыы м 
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ты 
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действия на МАО, более того, в опытах М. Д. Машк 
ского и Т. К. Трубицыной (1963) фаза р а 
МАО под влиянием индопана совпадала и 
цией, ас фазой угнетения центральной а СТИ 
и предварительной гипотермии, важно в и 
что является причиной повышения о пе. 
вотных к пневмококковой инфеки Е = 
. - тии под влиянием индо- 
пана — угнетение МАО и накопление эндогенного се 
нина или же стимулирующее действие индопана на а 
ральную нервную систему. 

С этой целью 3. А. Попененковой и Е. В. Гусевой бы- 
ли поставлены опыты по изучению влияния мексамина 
на экспериментальную пневмок кковую инфекцию крыс 
Мексамин (хлоргидрат 5-метокситриптамина) синтези- 
рован Н. Н. Суворовым и В. С. Мурашовой (1961) и яв- 
ляется, по данным М. В. Машковского (1963), антагони- 
стом индопана в отношении действия на центральную 
нервную систему, в частности на электроэнцефалограм- 
му, в остальном по характеру влияния сходен с серото- 
нином, но уступает последнему в активности. 

Наряду с этим имеются данные, показывающие, что 
ипрониазид усиливает судорожное действие мексамина 
на мышей (В. Тедезещ, О. Тедезс! а. ЕеЙо\з, 1959). 

Мексамин (подкожно в дозе 50 мг/кг 4 раза в день 
через каждые 2 часа, в течение одного дня) не вызывал 
гибели здоровых животных, Но значительно увеличивал 
чувствительность крыс К пневмококковой инфекции 
(рис. 15), на2-е сутки заболевания погибло 40%, на 3-и — 
86,64% животных, тогда как в контрольной группе соот- 
ветственно — 6,6 и 46,6% животных. Введение индопана 
и затем мексамина (через час после индопана, порядок 
введения, как и в контрольной группе) оказало токсиче- 
ское действие на здоровых крыс: 93,3% животных погно- 











ло в течение первых суток. 


В группе животных, предназ- 


часов после заражения пневмо 


на здоровых животных (рис. 
а о их совместном влиянии 
екцию. Однако мексамин са^\ 





наченных для заражения пневмококком, 


ли до введения бактерий и 53,3% 
кокком. Ввиду токсическо- 


го действия совместно введенных ина 
15) нельзя сделать заклю 


г по себе повыша 


тельность крыс к пневмококковой инфек 
прекрасный субстрат для МАО, по своим © 


40% крыс погиб- 
— через несколько 


индопана И мексамина 
на пневмококковую ИН- 
Л чувстви- 


ЦИИ. Мексамин — 
войствам бли- 
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ы. 
зок к серотонину. Вполне вероятно, что введение ето Г 
организм могло усиливать токсическое действие эндоген / 
ного серотонина при пневмококковои инфекции, так как Ри 
содержание серотонина в крови и в и возрастает Ри 
(3. А. Попененкова, Т. Н. Завенягина, ), а актив. лу 
ность МАО в печени, головном мозгу и других органах 
снижается в первые — вторые сутки данного заболе. 
вания. 
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Рис. 15. Влияние индопана и мексамина на ле- 
тальность крыс при пневмококковой инфекции. 
1 — крысы, зараженные пневмококком; //— крысы, 
зараженные пневмококком, получавшие мексамин; 
И — крысы, зараженные пневмококком, получавшие 
индопан и мексамин; [У — крысы, получавшие мек- 
самин; У — крысы, получавшие индопан и мексамин. 
Стрелка — момент введения пневмококка. 






























Изучение совместного действия индопана и ципро- 
гентадина — антагониста серотонина (см. ниже) (ципро- 
гептадин вводили внутримышечно в дозе 150 мкг/кг че- 
рез час после индопана, 3 раза в день с трехчасовым ин- 
тервалом) показало, что ципрогептадин не способен 
препятствовать отрицательному действию индопана на 
экспериментальную пневмококковую инфекцию крыс. 
При пневмококковой инфекции кривая летальности крыс, 
получавших индопан и ципрогептадин (рис. 16), близка к 
кривой летальности крыс, получавших только индопан 
(см. рис. 14). В то же время ципрогептадин сам по себе 
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нижал гибель крыс от пневмококковой 
довательно, в данной дозировке и 
введения Ципрогептадин не мог о 
ского эффекта на действие 
фекции. 

Как говорилось выше, имеет большое практиче- 


ское значение выяснение возможности сочетания тера- 


пии ингибиторами МАО и антибиотиками в случаях на- 


ыы 


.—“ 


инфекции. Сле- 
при данном методе 
казать антагонистиче- 
индопана в отношении. ин- 
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Рис. 16. Влияние индопана и ципрогепта- 
дина на летальность крыс при пневмокок- 
ковой инфекции. 


Г — крысы, зараженные пневмококком: // — кры- 

сы, зараженные пневмококком, получавшие ципро- 

гептадин; /// — крысы, зараженные пневмококком, 

получавшие индопан и ципрогептадии; 1У — кры- 

сы, не зараженные пневмококком, получавшие 
ципрогептадин. 


ЛИЧИЯ инфекционных осложнений при психических, сер- 
Дечно-сосудистых и других заболеваниях. 
. А. Попененкова и Е. В. Гусева изучали влияние ин- 
„Опана на лечение тетрациклином орион, 
зифекции крыс. Индопан вводили подкожно а м 
5 МГ/КГ двукратно с 6-часовым интервалом. ерв - 
ииъекция ингибитора МАО была сделана за 2 часа ло за” 
ажения крыс пневмококком. Тетрациклин вводили внут. 
имышечно в дозе 10 мг на крысу 2 раза в день В ре: 
ее. Лечение тетрациклином было начато одно :> ее 
Сзаражением животных пневмококком, то есть спу 
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два часа после введения индопана. Авторами было уста. 
новлено, что индопан повышает чувствительность крыс к 
тетрациклину (рис. 17). Если в контрольных группах 
(введение индопана здоровым крысам, тетрациклина 
здоровым крысам, лечение тетрациклином зараженных 
пневмококком крыс) отмечалась 93,3 или 100% выжи- 
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Рис. 17. Влияние индопана и тетрациклина на 
летальность крыс при пневмококковой инфек- 
ЦИИ. 


Г — крысы, зараженные пневмококком; /1/— крысы, 
зараженные пневмококком и получавшие индопан; 
1П — крысы, зараженные пневмококком и получав- 
шие индопан и тетрациклин; ГУ — крысы, получавшие 
индопан и тетрациклин; У — крысы, получавшие ин- 
цопан; У/ — крысы, зараженные пневмококком и по- 
лучавшие тетрациклин; У// — крысы, получавшие тет- 
рациклин. 


ваемость животных, то введение индопана и терапевтиче- 
ских доз тетрациклина вызывало постепенную гибель не 
зараженных пневмококком крыс (в первые сутки погибло 
204, 2-е — 46,6%, на 3-и — 60% животных, выжило толь- 
ко 40% животных) и очень быструю гибель (100% ле- 
тальность в течение первых суток) крыс, зараженных 
пневмококком. 

Необходимо отметить, что крысы, обработанные ин- 
допаном и зараженные пневмококком, погибали медлен- 
нее (в 1-е сутки — 80%, на 2-е — 93,3%, на 3-и — 100%). 
В соответствующей контрольной группе (крысы, зара- 
женные пневмококком) гибель животных шла еще мед- 
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лениее: на 2-е сутки — 6,6%, на 3-и — 86,69 я 

93,3%. От пневмококковой инфекции ло оО 

ея выжило 6,64 жи- 

Для проверки полученных рез 

ненковой и Е. В. Гусевой а 2 те 

высокими дозами тетрациклина. Индопан и | 

кожно в дозе 33,3 мг/кг дважды с 6-часовым аа 
5 
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и Рис. 18. Влияние инлопана`и тетрациклина на 
Ци не летальность крыс 


вой и !— крысы, получавшие индопан; И — крысы, полу- 
чавшие тетрациклин; /// — крысы, получавшие индо- 
ы пан и тетрациклин. 
И ри * 
е 28° 
м би тетрациклин — внутримышечно в Дозе 60 мг на крысу 











дважды. Антибиотик вводили через 2 часа после индопа- 
на. Эти опыты подтвердили предыдущий результат — 
индопан повышает чувствительность крыс к тетрациклину 
(рис. 18). Крысы, предварительно обработанные индопа- 
НОМ и затем тетрациклином, погибали довольно быстро. 
1-е сутки пало 70% животных, на 23е 130 %, на 
3-и — 76,6%. Выживаемость составляла 23,3% уариват- 
ных, получавших индопан и тетрациклин, тогда как вв 
введении одного индопана выжило 93,3% и одного тетра 
циклина — 100% животных (см. рис. 18). Ве: 
Выше уже указывалось, что ингибиторы сы 
разному действуют на различные ВИДЫ Е 
Е. И. Кузнецов, В. С. Шашков и ДР.» 196 лы. ии 
полученные в экспериментах на одном виде живот">^» 
10* 147 











нельзя переносить на другие виды (бзеНКе, 1961). 
В связи с этим 3. А. Попененковой и Е. В. Гусевой про. 
водились исследования по изучению влияния индопана 
на чувствительность мышей к тетрациклину. Индопан [№ 
вводили мышам подкожно в дозе 20 мг/кг двукратно с | 
6-часовым интервалом, тетрациклин — внутримышечнов | 

субтоксической (2,66 мг на мышь) и токсической (100 мг № 
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Рис. 19. Влияние индопана и тетрациклина 
на летальность мышей. 


Т — мыши, получавшие индопан: // — мыши, по- 
пучавшие тетрациклин; /// — мыши, получавшие 
тетрациклин и индопан. 


на мышь) дозах двукратно спустя 2 часа после инъекции 
индопана. Индопан снижал чувствительность мышей К 
тетрациклину. При предварительном введении индопана 
значительно уменьшалось летальное действие токсиче“ 
ской дозы тетрациклина (рис. 19) и замедлялась гибель 
животных. Среди мышей, получивших индопан и тетра- 
циклин (10 мг два раза), погибли в 1-е сутки 3,3% нее 
вотных, на 2-е — 36,6%, на 3-и — 56,6%, на 4-е — 60 $. 
Выжило 40% мышей. В группе, получившей только тетра- 
циклин, 50% мышей погибло в 1-е и 100% —на 2-е сутки. 
Индопан изменял чувствительность животных к ДРУ- 
гим видам антибиотиков, отличающимся по своему строе- 
нию и свойствам от тетрациклина. 3. А. Попененкова 7 
Е. В. Гусева наблюдали увеличение чувствительност! 


148 


крыс к левомицетину и аурантину под влиянием индо- 


ана. 

. Индопан (подкожно в дозе 33,3 мг/кг двукратно с ин- 
тервалом в 5 часов) очень сильно повышал чувствитель- 
ность крыс к левомицетину (через рот в виде суспензии 
первая доза 1 г, вторая — 0,5 г на крысу). При введении 
индопана 96,74% животных погибло в течение 1-х суток от 
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Рис. 20. Влияние индопана и левомицетина 
на летальность крыс. 


1 — крысы, получавшие индопан: // — крысы, по- 
лучавшие левомицетин; /// — крысы, получавшие 
индопан и левомицетин, 


 оксической дозы левомицетина, которая сама по себе 
зывала гибель только 3,3% животных (рис. 20). 

о допан существенно повышал чувствительность 
Зы аурантину (50 мкг на крысу 2 раза). Порядок 
те О индопана и аурантина и доза индопана были 
рис р что и в опыте с тетрациклином. Как видно #3 
Е индопан увеличивал и ускорял летальное ея 
а ков дозы (ГОзо) аурантина на КРЫС. При об- 
Е, ингибитором МАО и аурантином 80% а 
лее а в течение первых суток, остальные 204$ —в г 
Евы здние сроки (на 2— 6-е сутки). Ни одно животное 
ь о При введении одного аурантина в той т г 
о“ крыс наступала значительно позже, = ие 
Жил р ЭТОМ погибло только 30% крыс и 70% в 
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Рис. 21. Влияние индопана и аурантина на ле- 
тальность крыс. 
Г — крысы, получавшие индопан; 


чавшие аурантин; /// — крысы, получавшие индопан 
и аурантин. 
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Рис. 22. Влияние индопана и левомицетина 
на летальность мышей. 


Т — мыши, получавшие индопан: 1[/ — мыши, по- 
лучавшие левомицетин; /// — мыши, получавшие 
индопан и левомицетин, 


И — крысы, полу- 


Наряду с этим 3. А. Попененкова и Е. В. Гусе 
новили, что индопан (метод введения По Е ре 
ив опытах с тетрациклином) не изменял о то 
чувствительности мышей к левомицетину, который т 
дили через рот первый раз в дозе 100 оао. аз г 
50 мг на мышь, спустя 2 часа после индопана ве 22) 
и оказывал статистически достоверное повышение чув 
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Рис. 23. Влияние индопана и аурантина на 
летальность мышей. 


'— мыши, получавшие индопан; И = мыши, полу- 
чавшие аурантин; [П-— мыши, получавшие ИН 
допан и аурантин. 


ствительности мышей к аурантину лишь В течение пер- 
вых суток (рис. 23) опыта. В первые сутки под действием 
индопана и аурантина (внутримышечно 95 мкг на МЫШЬ 
двукратно, спустя 2 часа после индопана) погибло 30% 
мышей, под действием одного аурантина — только 6,6,%. 

более поздние сроки кривые летальности этих двух 
групп мышей существенно не различаются. 

Таким образом, индопан значительно повышал чув- 
ствительность крыс К тетрациклину, левомицетину И 
аурантину и в меньшей степени повышал чувствитель- 
ность мышей к аурантину, не изменял чувствительности 
мыщей к левомицетину и снижал ее —у мышей по отно: 
щению к тетрациклину (табл. 11). 
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Влияние индопана на чувствительность животных › 
антибиотикам определяется химическим строением анти, 
биотика, в большой степени видом животного, а также 
вероятно, в большой мере свойством индопана угнетать 
активность МАО и тем самым задерживать разрушение 
серотонина, который может освобождаться из тканей 
различных органов при введении антибиотиков. 
































Таблица 11 


Изменение чувствительности к антибиотикам 
у животных под действием индопана 





Чувствительность» 





Антибиотик 





крысы мыши 
Тетрациклин Повышена Понижена 
Левомицетин > Не изменена 
Аурантин > Повышена панизированной 
иоиния #30 
зв препаратов 
В литературе имеются указания об изменении содер- тина в 


жания серотонина и гистамина в организме под действи- 
ем антибиотиков (МПзеп, 1951; ВизВБу, С@гееп, 1955; 
З{асеу, ЗиШуап, 1957; ЗиШхап, 1961; \Моз{тапп, 1961). 
В частности, 3. А. Попененкова (1964) наблюдала, 
что длительное введение кроликам одновременно пени- 
циллина, стрептомицина и левомицетина приводит к сни- 
жению содержания серотонина и гистамина в их крови И 
органах. При этом падение уровня биогенных аминов 
начинается уже с первых дней введения препаратов. 


Исследования проводили на 61 кролике-самце весом 2,5—3 КГ. 
Из них 13 кроликов служили контролем для определения серотони- 
на и гистамина и 48 были разделены на две равные группы: пер- 
вая — кролики, получавшие антибиотики, вторая — кролики, полу- 
чавшие физиологический раствор. Пенициллин и стрептомицин вво- 
дили 2 раза в день внутримышечно (разовая доза каждого анти- 
биотика 100000 ЕД), левомицетин — через рот (разовая доза 
100 мг). Каждый антибиотик разводили в 1 мл физиологического 
раствора. Физиологический раствор вводили кроликам второй груп- 
пы в том же объеме и в те же сроки, что и антибиотики кроликам 
первой группы. Антибиотики и физиологический раствор применяли 
21 день. Серотонин и гистамин в крови определяли у всех кроликов 
до начала инъекций, а затем в крови и в органах через 1, 3, 7, 14 
и 21 сутки от начала введения антибиотиков и физиологического 
раствора. Для этого из краевой вены уха брали 2 мл крови на 
серотонин и 2 мл на гистамин, а также для подсчета форменных 
элементов крови. После этого животных обескровливали путем 
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еререзки сосудов шеи под легким эфирным наркозом и тотчас же 
кали У Них головной мозг и первые 50 
извле 3 Е см тонкого кишечника 
п < Же помещали на лед, используя их для приготовле- 
в. гомогенатов. 
: о 

Для определения содержания серотонина и гистамина исполь- 
овали по | г гомогената каждого органа. Кровь стабилизировали 
38 раствором лимоннокислого натрия из расчета 0,1] мл на 1 мл 
хрови при исследовании серотонина и 0,01 на | мл крови при иссле: 
довании гистамина. Серотонин из крови и органов экстрагировали 
апетоном (10 мл на 1 мл крови и 20 мл на | г гомогената органа) 
в течение 2 суток при 4—5°, гистамин — 10% (вес/объем) раствором 
трихлоруксусной кислоты (2 мл на 1 мл крови и 7 мл на 1 г гомо- 
тената органа) в течение 24 часов, при той же температуре. Осадки 
удаляли фильтрованием. Ацетон отгоняли под вакуумом при 45°. 
Сухой остаток растворяли в жидкости Геддума. От излишка кисло- 
ты в гистаминовых экстрактах избавлялись четырехкратным встря- 
хиванием с 4 объемами эфира. Остатки эфира разлагали и удаляли 
из водных экстрактов под вакуумом при 45°. Количественное опре- 
деление серотонина производили на изолированной атропинизиро- 
ванной ободочной кишке крысы, гистамина — на изолированной 
атропинизированной подвздошной кишке морской свинки при 37°. 
Для питания изолированной кишки, разведения экстрактов и стан- 
дартных препаратов применяли жидкость Геддума При определении 
серотонина в питательную жидкость добавляли димедрол из расчета 
001 мкг/мл. Специфичность действия проверяли применением трип- 
тамина при определении серотонина и димедрола при определении 
тистамина. В качестве стандарта использовали 5-окситриптамин- 
креатинин-сульфат фирмы Г. Мей Со, 14а. (Англия), содержащий 
434 основания, и отечественный солянокислый гистамин, содержа- 


щий 60% основания. 
Основным депо серотонина и тистамина в крови кроликов яв- 


ляются тромбоциты. Лейкоциты кролика также богаты гистами- 
ном. У животных производили определение числа тромбоцитов, леи- 


коцитов, эозинофилов в крови. 
тистической обработки 


Результаты опытов после ста . 
средних величин и их 


(Р=0,05) представлены в виде 
доверительных границ. 

Введение антибиотиков приво 
чества серотонина в крови (рис. 
Группы количество серотонина ( 
рилОсь в 3,2 раза через сутки посл", 

°в, при йшем использован! : 
а Е по сравнению с исходным ое 
Нем (1,2 мкг/мл; 0,98- 1,42). Содержание о ки 
(0,27 мкг/мл; 0,14-- 0.40) снизилось в 3 раза через Е 
После введения антибиотиков, при последующем м 
Нении лекарств было в 4—30 раз меньше соответ 


ЕЙ исходной величины (0,83 мкг/мл; 0,61 1,05). 


дило к снижению коли- 
24). У кроликов ‘первой 
0,37 мкг/мл; 0,18 0,56) 
е введения антибио- 
препаратов оно 
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Доверительные границы, 153 
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Рис. 24. Изменение количества серотонина, гистамина и тром- 
боцитов в крови кроликов при введении антибиотиков. 
Светлые столбики — серотонин, столбики с косой штриховкой — гиста- 
мин, с двойной штриховкой — тромбоциты. Верхняя стрелка — введение 
антибиотиков, нижняя—введение физиологического раствора. Вертикаль- 
ные линии — доверительные границы средних арифметических величин. 
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Статистически достоверного снижения количества 
т омбоцитов в крови кроликов первой группы по сравне- 
Ию С контрольным числом не обнаружено. Количествен- 
ные изменения серотонина происходили не параллельно 
‹ колебаниями числа тромбоцитов в крови кроликов пер- 
вой группы. В количественных колебаниях гистамина и 
тромбоцитов в крови кроликов отмечался некоторый па- 
раллелизм. Длительное введение физиологического рас- 
твора не вызывало количественных изменений серотони- 
на, гистамина и тромбоцитов в крови второй группы жи: 
вотных. 

Введение антибиотиков и физиологического раствора 
не привело к статистически достоверному увеличению 
содержания лейкоцитов в крови кроликов. Число эозино- 
филов у кроликов первой группы постепенно возрастало 
и после 3-недельного применения антибиотиков стало в 
2 раза (762 в 1 мл крови; 368— 1156) выше исходного 
(360в 1 мл крови; 284 436). У кроликов второй группы 
количество эозинофилов колебалось в пределах, близких 
к нижней границе нормы, и только через 7—10 суток 
после введения физиологического раствора наблюдалось 
небольшое, но статистически достоверное снижение его. 
Никакого параллелизма в изменении содержания гиста- 
мина, лейкоцитов, эозинофилов в крови установить не 
удалось. 

На рис. 25 представлены результаты определения со- 
держания серотонина и гистамина в головном мозгу кро- 
ликов. При введении антибиотиков количество обоих 
биогенных аминов в головном мозту снижалось. Уровень 
серотонина (0,219 мкг/г; 0.03--0,408) в первой группе был 
В среднем в 18 раз меньше, чем В норме (4,02 мкг/г; 
117-— 6,87) через 3 суток и при дальнейшем введении ан- 
тибиотиков. у 

Количество гистамина (0,041 мкг/г; 0,016- 0,066) в 
первой группе через сутки от начала введения и 
тиков упалов 70 раз по сравнению © контролем (2,7 мкг/г» 
1,23 4,17), в более поздние сроки оно было в среднем в 

—- . ли приме- 
24—70 раз ниже, чем в контроле. Через 3 недели т 
нения антибиотиков уровень гистамина в первой т 

Несколько повысился, оставаясь все жев 9 раз ниже м 
Мы. Во второй группе количество серотонина В голов 


М ь снижения 
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Рис. 25. Изменение количества серотонина и гиста- 


мина в головном мозгу кроликов при введении ан- 
тибиотиков. 

Т — серотонин при введении антибиотиков: 1/ — гистамин 

при введении антибиотикэв. /// — серотонин при введе- 

нии физиологического раствора; /И 


- гистамин при вве- 
дении физиологического раствора. 
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Рис. 96. Изменение количества серотонина и 
гистамина в тонком кишечнике кроликов при 
введении антибиотиков. 


1 — серотонин при введении антибиотиков; 11 — ГИС- 
тамин при введении антибиотиков; И — серотонин 
при введении физиологического раствора; [У — ги- 
стамин при введении физиологического раствора. 


существенной 


ас 
Раствора, в другие сроки разница была не с 
ЧИНОЙ у КонНТ- 


ри бопоставлении с соответствующей вели 
ЫХ ЖИВОТНЫХ. 
в рис. 26 видно, что уровень серотонина В и 
‘Средн нике кроликов, получавших антибиотики, ыы 
ри емв 11/>—2 раза ниже, чем У контрольных кролик, 
С обработке уста а 
ние Уровень тистамина в тонком “Ся, 
У кроликов второй группы значительно © 
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Количество его (0,081 мкг/г; 0,037-— 0,131) УМеньШалок 

2 ельно в 25 раз через сутки от начала примене. 
аа и при дальнейшем использовании пре. 
ки авалось в 7—25 раз ниже контрольной Вели. 
ео 1,05- 2,95). Введение физиологического 
т -. ть казалось существенно на изменении коли. 
Е боотонна и гистамина в тонком кишечнике у 











100 г 
г : 
5 | ти 
& 40 } 
р] 
3 . 
5 Я 
я: чения | 
Е Я м 
5 ъ 
ыы а 
Е ь 
$ . 
5 ` 
ы ` 
Е \9 
ыы * 
х 
0 
сутки Й 
Рис. 27. Влияние серотонина и тетрацикли- 
на на летальность мышей. Рис Х 
Г — серотонин; П — тетрациклин: И — серотонин . `Вли 
и тетрациклин. 
ы. 
В Нин 
кроликов второй группы. Некоторую убыль ми 
тонком кишечнике через Зи 21 сутки введения | | 
гического раствора автор склонен отнести за счет м м д 
шой индивидуальной вариабильности кроликов. И м дла УЮ ак 
Наблюдавшееся падение количества серотони ни —. (У ит { 
гистамина в крови и в органах кроликов под действ т в м т 
антибиотиков могло определяться многими к р и АА, Це 
в частности нарушением адсорбционных свойств О 
цитов, расстройством процесса обмена биогенных амин 
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на антибиотики могли оказать не только ее Ме 
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ского 
жания обоих аминов в головном мозгу. 


в зависело также от раздражения, наносимого внут- 
мышечными уколами, так как инъекции физиологиче- 
раствора вызывали некоторое уменьшение содер: 


результаты исследований, проведенных 3. А. Попе- 


ненковой И Е. В. Гусевой, по определению влияния серо- 
тонина на чувствительность мышей к антибиотикам по- 
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Рис. 28. Влияние серотонина и аурантина на 
летальность мышей. 


1 — серотонин; 1/1 — аурантин; Ш = серотонин и 
аурантин. 


казали полную аналогию с вышеприведенными данными 
по индопану и тетрациклину. Подобно индопану, серото- 
нин (внутримышечно в дозе 0.5 мг/кг 3 раза в день, в те- 
«ение 3 дней; применение серотонина начали за сутки до 
антибиотиков, которые вводили так же, как и в опытах © 
Индопаном) снижал чувствительность мышей к тетрацик- 
лину (рис. 27). Так, в группе получавшей серотонин, 
Погибло в течение первых суток после введения тетра- 
циклина 15% животных, во 2-е сутки — 25% животны» 
в контрольной группе погибло соответственно 50 и 55% 
Животных. 
Чокаслетоясонниов © аурантином, То серотонин, по” 
добно индопану, несколько повышал чувствительность 
ышей к антибиотику (рис. 28). 
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На 2-е сутки после введения аурантина среди мышей 
обработанных серотонином, погибло 15% ЖИВОТНЫХ. 
В контрольной группе все животные были живы в Этот 
срок наблюдений. В дальнейшем, когда введение серо- 
тонина уже было прекращено, гибель мышей в этой груп. 
пе замедлилась; так, на 3-и сутки пало 50% животных: 
93,34 летальность наблюдалась лишь на 6-е сутки, 
тогда как в контрольной группе все животные погибли 
на 4-е сутки. Причина замедленной гибели животных не 
ясна, так как объяснить ее поздним действием серотони- 
на трудно вследствие того, что экзогенный серотонин до- 
вольно быстро метаболизируется в организме. 

Приведенные выше результаты о влиянии ингибито- 
ров МАО на бактериальную интоксикацию, инфекцию и 
чувствительность экспериментальных животных к анти- 
биотикам можно резюмировать следующим образом: 

1) ипрониазид увеличивает чувствительность кроли- 
ков (по некоторым сообщениям) и мышей к бактериаль- 
ным эндотоксинам; 

2) ипрониазид и индопан повышают чувствитель- 
ность крыс к пневмококковой инфекции; 

3) мексамин повышает чувствительность крыс к пнев- 
мококковой инфекции; 

4) резерпин несколько снижает эффект ипрониазида 
на`бактериальную интоксикацию и инфекцию и воспа- 
лительную реакцию; 

5) ципрогептадин в используемой дозе не оказывает 
достаточного антагонистического эффекта на действие 
индопана в отношении инфекции, хотя сам повышает усС- 
тоичивость крыс к пневмококковой инфекции, увеличи- 
вая их выживаемость; 

6) индопан повышает чувствительность к антибиоти- 
кам: у крыс к тетрациклину, левомицетину, аурантину, 
у мышей — только к аурантину; 

7) изменение чувствительности к антибиотикам под 
деиствием индопана, вероятно, в какой-то мере связано 
с его свойством угнетать активность МАО, так как вве- 
дение серотонина мышам приводило к совершенно ана- 
логичному изменению их реакции на те же антибио- 
ТИКИ. “ 

Все эти данные позволяют высказать предположение 


об участии серотонина в патогенезе бактериальных ИН” 
фекций. 
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ВЛИЯНИЕ РЕЗЕРПИНА 


НА БАКТЕРИАЛЬНУЮ ИНТОКСЬ 
И ИНФЕКЦИЮ а. 


Относительно действия резерпина на бактериа 

итоксикацию и инфекцию имеются весьма ск В 
дения. Так Эпитато{о, [поце, КопизН! и ее (1959) 
наблюдали в опытах на кроликах защитный и 
предварительно введенного резерпина против летального 
действия эндотоксина осывеЦа зоппе! (штамм ОКапо) 
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Рис. 29. Влияние резерпина на летальность кроликов 
при брюшнотифозной ИНТОКСИкКаНИЙ 


в кролики, получившие резерпин и брюшнотифозную вакцину; 
— кролики, получившие брюшнотифозную вакцину; 111 — кро- 
лики, получившие резерпин. 


Кролики, обработанные резерпином в дозе 0,5—5 мг/кг 
затем через 24 часа (когда прошло наркотизирующее 
Действие резерпина) такой же дозой дизентерийного эн- 
Дотоксина, жили 27 часов и более, 7 из 12 подопытных 
Кроликов выжили. 

8 контрольной группе 1/3 животных погибла через 
—10 минут, остальные — через 6 18 часов после введе- 
НИЯ дизентерийного эндотоксина. Резерпин снижал и 
тенное действие липо-полисахарида из саппопеЦа не 
ыы кроликов (@бште, 1959), оказывал защитное 6. 
.е против анафилактического шока у вышей, со а 
л Зированных убитыми нагреванием И о 

товами (На!реги, Мечей, ВгапеЙес, т. и. 
что ). Наряду с этим Мизвга и <апуа! ( а ов 

истощение гистамина повторными инъек 
у Серотонин 161 

















лось к моменту введения 
вакцины. Температура тела 
У этих животных снижалась 
на 2—3° через час после вве- 
дения вакцины, тогда как В 
контрольной группе кроли- 
ков температура тела сни- 
жалась на 1° или оставалась 
без изменений. Через 2 часа 
после введения вакцины У 
большей части животных, 
получавших резерпин, тем- 
пература тела была на 1,5— 
_ ниже исходной, у неко- 
торых кроликов температу- 
ра тела возвращалась к ис- 
ходному уровню, в то время 
как в контрольной группе у 
большей части животных 
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обо 
пемпература тела на 1—2 превышала исходную величи: 
ну или оставалась без изменений. 
Внутривенное введение резерпина оказывало защит- 


ный эффект на кроликов против летального действия 


брюшнотифозной вакцины, замедляя гибель животных и 


Таблица 13 
Влияние резерпина на развитие местной воспалительной реакции 


крыс при экспериментальной пневмококковой инфекции 





Количество животных 





в 1-е сутки 
Местная воспали- У 


тельная реакция 


на 2-е сутки 





резерпин 


ЕЕ резерпин 
и пневмококк | Пневмококк 


и пневмококк | Пневмококк 





Нет реакции 
ыЕ 
Нее 
ее 
++++ 


Условные обозначения: - гиперемия размером с 3-копе- 
ечную монету и инфильтрат размером с горошину; +- инфильтрат 
размером с 60б; +++ инфильтрат размером с грецкий орех, 


++-++ инфильтрат охватывает бок, паховую область, нижнюю ко- 
нечность. 





% лумулятивной летальности у 


Сутки 


Рис. 30. Влияние резерпина на летальность 


крыс при экспериментальной пневмококко- 
вой инфекции. а 
1 — крысы, получившие резерпин И ея 
пневмококком; // — крысы, зараженн я, 
кокком, [11 — крысы, получившие Р 





Таблица 14% 


й пневмококковой инфекции 


крыс при экспериментально 


Влияние резерпина на летальность 
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Выживаемость (в %) 





14/30(46,7) 


5/30(16,7) 


э| 


1/30(3 








Летальность (в %) на: 
] 3-и сутки | 4-е сутки | 5-е сутки | 6-е сутки 


2-е сутки 


| 


Препарат 


1/30(3,3 
О 


1/30(3,3) | 


| 1/30(3,3) 


| 


,7) 
,7) 


8/30(26 
5/30(16 


| 


В числителе — число погибш 


6/30(20) 
число животных в опыте, в скобках — процент ле 


| 15/30(50) 


окк 


Резерпин и пневмок 
Пневмококк 


знаменателе — общее: 


В 


ЖИВОТНЫХ, 
ваемости). 


их (или выживших) 
тальности (или выжи 


Примечание. 


повышая ИХ выживаемос, 
(рис. 29 и табл. 12). В группе 
животных, обработанных резер- 
пином, погибло 50% кроликов в 
течение 6—10 часов после введе- 
ния вакцины, за это же время в 
контрольной группе пало 73,4% 
ЖИВОТНЫХ. 

Интересно отметить, что сни- 
жение чувствительности кроликов 
к летальному действию брюшно- 
тифозной вакцины под влиянием 
резерпина находится в большой 
зависимости от пути введения по- 
следнего. 3. А. Попененкова не 
наблюдала превентивного дейст. 
вия резерпина против летальной 
дозы брюшнотифозной вакцины 
при внутрибрюшинном (3 мг/кг 
за 24 часа и 3 часа до вакцины) 
и пероральном (3 мг/кг за 94 ча- 
са до вакцины) его введения. з 

В опытах с пневмококковой 
инфекцией резерпин вводили 
крысам внутрибрюшинно в дозе 
3 мг/кг веса тела за 24 часа до 
заражения пневмококком, одно- 
временно с пневмококком и через 
24 часа после заражения пневмо- 
кокком. Резерпин в данной дози- 
ровке и, при таком методе введе- 
ния оказывал седативное дейст- 
вие, снижая температуру тела до 
2—3°, тормозил развитие местной 
воспалительной реакции (табл. 
13) и снижал чувствительность 
крыс к пневмококковой инфекции, 
увеличив выживаемость живот- 
ных почти в 3 раза по сравне- 
нию с контролем (см. рис. З0и 


табл. 14). 
Таким образом, резерпин сни- 
жает чувствительность кроликов 
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Выживаемость (в %) 
14/30(46,7) 
знаменателе — общее 


В 


Животных, 


1/30(3,3) 
1/30(3,3) | 1/303, 3) 


(или выживших) 
ках — процент летальности (или выживаемости). 


1/30(3,3) | 


| 3/30(10) 


Летальность (в %) на: 
В числителе — число погибших 


8/30(96,7) 
51/30(16,7) 


6/30(20) 


2-е сутки | 3-и сутки 4-е сутки | 5-е сутки 6-е сутки 
15/30(50) 


в скоб 





Влияние резерпина на летальность 
Препарат 


Резерпин и пневмококк 
Примечание. 
число животных в опыте, 


Пневмококк 


повышая ИХ выживаемость 
(рис. 29 и табл. 12). В группе 
животных, обработанных резер. 
пином, погибло 50% кроликов в 
течение 6—10 часов после введе. 
ния вакцины, за это же время в 
контрольной группе пало 73,4% 
животных. 

Интересно отметить, что сни: 
жение чувствительности кроликов 
к летальному действию брюшно- 
тифозной вакцины под влиянием 
резерпина находится в большой 
зависимости от пути введения по- 
следнего. 3. А. Попененкова не 
наблюдала превентивного дейст- 
вия резерпина против летальной 
дозы брюшнотифозной вакцины 
при внутрибрюшинном (3 мг/кг 
за 24 часа и 3 часа до вакцины) 
и пероральном (3 мг/кг за 24 ча- 
са до вакцины) его введения. ®› 

В опытах с пневмококковой 
инфекцией резерпин вводили 
крысам внутрибрюшинно в Дозе 
3 мг/кг веса тела за 24 часа до 
заражения пневмококком, одно- 
временно с пневмококком и через 
24 часа после заражения пневмо- 
кокком. Резерпин в данной дози- 
ровке и, при таком методе введе- 
ния оказывал седативное дейст- 
вие, снижая температуру тела до 
2—3°, тормозил развитие местной 
воспалительной реакции (табл. 
13) и снижал чувствительность 
крыс к пневмококковой инфекции, 
увеличив выживаемость живот- 
ных почти в3 раза по сравне- 
нию с контролем (см. рис. 30 и 
табл. 14). 

Таким образом, резерпин сни- 
жает чувствительность кроликов 









‘ном (3 пе 
до вании 
г/кг за И 
введения, | 
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евмококия 











К летал 


ьному действию брюшнотифозной 
ыс К пневмококковой инфекции и. 
витие местного пневмококкового ты ные 
цесса. Эти результаты согласуются с т АВЬНОО ПО 
Выми 3. А. Попененковой в опытах И ПО 
серотонина, 5-окситриптофана, ОНИ И = - 
ингибиторами МАО-ипразидом и ОН ис 
нотифозной интоксикации и о р 
а также с данными других авторов в ив инфекции, 
кациеий, вызванной эндотоксинами из др нЕ. о - 
черий (ем. стр. 125, 126, 136). Они ее | 
прийти к заключению, что серотонин иг о 
мому, отрицательную роль при ей риа 
ной бактериальными эндотоксинами, повышая ВЕ 
Ве животных К эндотоксинам НЕ. 
т участие в образовании з 

званного кзоны = ое” 

При этом необходимо оговориться, что мы не скл 

ны сводить положительный эффект резерпина при бы 
Аи и инфекции всецело к его ме- 
И за счет освобождения серотонина из 
ры ры тканей, так как действие резерпина очень 

ря р и сложное. Помимо истощающего дей- 

а ме серотонина, он оказывает влияние на 

о дреналина и норадреналина в организме, 

мен и изменяет функциональное состояние гипофи- 


за и надпочечников. 


НИСТОВ СЕРОТОНИНА 


ВЛИЯНИЕ АНТАГО 
СИКАЦИЮ 


НА БАКТЕРИАЛЬНУЮ иНТоК 
И ИНФЕКЦИЮ 


граниченное количество све- 
я антагонистов серотонина 
токсикацию. На основа- 
ается мнепие, что раз- 
а оказывают положи- 
нной бактери- 


О имеется о 
а, носительно влияни 
ны о инфекцию и ин 
а данных складыв 

ные антагонисты серотонин 


тельный 

а эффект при интоксикации, вызва 

ыми эндотоксинами. снипатою, ое, Коити 
ид лизергиновой 


истый ам 


Идо ( 
Др. (1958) установили, что бром 
тривенно или 


к 
ислоты (ВОГ из 60 мкг/кг вну 500 мкг/кг 
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подкожно), введенный сразу же после 5 мкг/кг ЭНдоток. 
сина ЗсМоеПа Йехпег!, задерживал появление диареи, 
гиперемии кожи и глаз, уменьшая появление петехий на 
конъюнктивальной мембране и отдаляя гибель кроликов, 
но ВОГ, 1.з был недостаточно эффективен, чтобы предуп- 
редить в значительной степени гибель животных от дан- 
ной дозы эндотоксина. Более высокие дозы ВОГ ав (1 мг 
и 1,5 мг/кг двукратно) защищали большую часть кроли- 
ков от летального действия | мг/кг эндотоксина Зее. 
1а Нехпет. Недостаточный защитный эффект ВОГ. 4з от 
летального действия данного эндотоксина объясняется, 
по мнению авторов, не только слабой активностью 
ВОГ аз как антагониста серотонина и трудностями в от- 
ношении адекватного лечебного эффекта этого препара- 
та, но и влиянием других факторов, которые могут играть 
также важные роли в токсичности эндотоксина. 

Эти авторы также показали, что гепарин в дозе 
15 мг/кг, введенный внутривенно сразу же после эндо- 
токсина ЗсоеПа Нехпег! или зоппе!, значительно сни- 
жал скорость гибели кроликов и уменьшал симптомы, 


периферических кровеносных сосудов, особенно капилля- 
ров. Это обстоятельство может рассматриваться как 


важный причинный механизм токсичности бактериаль- 
ного токсина. 


Применение других производных лизергиновой кис- 
лоты было не менее эффективным. Предварительная об- 
работка диэтиламидом лизергиновой кислоты снижала 
или предупреждала острую гипотензивную реакцию 
кошки на малые дозы (внутривенно 5 мг/кг) эндотоксина 
Езсфег!сШа со (@ПЪегь, 1959). Метизергид [№- (1- (окси- 
метил) -пропил-4-метил-амид лизергиновой кислоты] сни- 
жал токсическое действие 5-окситриптофана на мы- 
шей (КаАг]а, КАг, Та1а, 1961). Работами ЗсВегЬе! ин 
Нагизоп (1959), ЗсНегЬе! (1961) обнаружено, что у 
больных, страдающих ревматоидными артритами, имеет- 
ся повышенная реактивность на серотонин, которая мо- 
жет быть нейтрализована антагонистами серотонина. 
Такой сильный антагонист серотонина, как 1-метил-ме- 
зергин-тартрат, снижает боль, отек и воспаление в по- 


166 



















































аженном ревматизмом суставе при введении е 
палительный сустав (ЗсНегЬе|, Нагг1зоп Го В воС- 


1959), п 
г иЧЕ ’ [е) 
тому как различные производные и - = 


тормозят развитие отека, вызываемого серотонинол 
эксперименте (Роер{пег, Сене, 1958) Ее 

Бензиловый аналог серотонина (1-бензил-2,5-диметил 
серотонин, ВАЗ), являющийся антиметаболитом серото- 
нина, задерживал летальный эффект эндотоксина ИЗ 
ЕзспейсМа со! у мышей, предварительно получивших 
а серотонина (Оез Ргех, ЕаПоп и Ноок, 
1961). 


ЦИПРОГЕПТАДИН 


Ципрогептадин (см. стр. 88) препятствует летальному 
эффекту серотонина на мышах, предварительно обрабо- 
танных НеторВИиз рег1$$1з (Во, Зиег, Вго\уп 
а. о{В., 1961). Ципрогептадин блокирует развитие отека, 
вызываемого серотонином или яичным белком у крыс. 
В отношении этих тестов ципрогептадин обладает такой 
же или более высокой активностью, чем диэтиламид 
лизергиновой кислоты (Во@!, З1евег, Вго\уп, Фегзвеп- 
14, Мофте, 1961; З4опе, \Мепеег, Ги@4еп а. о№., 1961; 
Зеуе, да ат, ТисблуеБег, 1962). 

Ципрогептадин подавляет и ослабляет микроскопиче- 
ские повреждения при периартериитах и панартериитах, 
вызванных сенсибилизацией субанафилактическими до- 
зами бычьей сыворотки (Совеп, Зарр, 1960), оказывает 
защитное действие от смертельного термического ожога 
У мышей (Сап[еу, 1962). й 

о г применение при пе - 
заболеваниях. Наибольший положительный я 
дает при аллергических кожных Е а ета 
торных ринитах (Во@ ЗЧевет, т Е имеет 
М офте, 1961; Магап]о, 1962; МШег, ты и анти- 
преимущества перед другими ет бронхиальной 
серотонинными препаратами при 969. Тачепзет, Оа- 
астмы (ВоёЕ и др.» 1951: Мага» " сенной лихорадки 
сапеу, Гасизпа, уоп Мее, 1962) и 
ня Егеу, 1962). 

ипрогептадин оказывает 
синдроме не развивающемся У бол 


лечебное действие при 
ьных после 
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резекции желудка. По мнению авторов, в патогенезе 


этого синдрома играет роль серотонин (ТоВпзоп, 
ЛеззерН и НагК!пз, 1962). 
3. А. Попененкова изучала сравнительное 


З1оор, 


Действие 


ципрогептадина (антагонист серотонина и гистамина) и 


* кумулятивНОй ЛЕТОЛЬНОЕТИ 
а а 





УТ 
- АР ИЕ. ТЕН 
Сутки 


Рис. 31. Влияние ципрогеп- 
тадина и димедрола на ле- 
тальность крыс при экспери- 
ментальной пневмококковой 
инфекции. 


Т — крысы, зараженные пневмо- 
кокком и леченные ципрогепта- 
ЦИНОМ; // — крысы, зараженные 
пневмококком и леченные диме- 
дролом: /// — крысы, заражен- 
ные пневмококком` ГУ — крысы, 
получавшие ципрогептадин; У — 
крысы, получавшие димедрол. 


димедрола (антагонист гиста. 
мина) на развитие местной 
воспалительной реакции, тече- 
ние и исход заболевания у 
крыс, зараженных внутрикож- 
но пневмококком. Ципрогеп- 
тадин в дозе 150 мкг и димед- 
рол — 10 мг на 1 кг веса тела 
вводили внутримышечно 3 ра- 
за в день в течение 4 дней. Пер- 
вое введение препаратов было 
произведено за 30 минут до за- 
ражения пневмококком. Кры- 
сы, леченные ципрогептадином, 
легче контрольных (нелече- 
ных) переносили пневмококко- 
вую инфекцию. Они были ак- 
тивны, подвижны, сохраняли 
нормальный аппетит. Воспали- 
тельная реакция у них была 
менее выражена в первые сут- 
ки болезни, медленно развива- 
лась и не достигала той интен- 
сивности, какая наблюдалась у 
нелеченых животных в более 
поздние сроки (табл. 15). 
Ципрогептадин замедлял 
развитие пневмококковой ИнН- 
фекции и снижал летальность 
крыс (рис. 31 и табл. 16). 


Так, на 3-и сутки после заражения пневмококком погиб- 
ли только 16,6% животных, леченных ципрогептадином, 


тогда как в нелеченой группе — 56,7%. м 
ципрогептадином выжило 56,7% животных, без лече 
только — 26,74. Снижение 


При лечении 


чувствительности крыс к 


Й ина 
пневмококковой инфекции под влиянием Е ата, 
не связано с антибактериальным действием пр 


так как в опытах 
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ципрогептадин в дозах 











пневмококковой инфекции 


Таблица 15 








Влияние ципрогептадина и димедрола на развитие местной 
воспалительной реакции крыс при экспериментальной 




















Количество животных 
` Местная воспали- 1-е сутки 2-е сутки 
еакция випро- я с < 
‘Ной тельная реакц ЕЕ ия ы а димедрол | оо. 
`@Че. пневмо- кокк мококк| пневмо- Е мококк 
Л у кокк кокк 
ож. Нет реакции 9 6 4 т) о 4 
геп- 14 1 10 5 1 4 
иед- =. 4 7 8 13 6 5 
гела Рая 3 16 8 4 7 2 
ра- ме С — ея И 14 
Тер- Условные обозначения: - гиперемия размером с 3-ко- 
ЫЛО пеечную монету и инфильтрат размером с горошину; ЕР инфильт- 
рат размером с боб; + -+- инфильтрат размером с грецкии орех; 
‚ за- ++-- инфильтрат охватывает бок, паховую область, нижнюю ко» 
ры* нечность. 
ОМ, 95 = : 
че- ‚5 мкг/мл питательной среды не задерживал размноже- 
< КО- ния пневмококка. - 
ак- Сравнительное изучение действия димедрола показа- 
яли ло, что он менее эффективен, чем ципрогептадин в отно- 
ПИ шении пневмококковой инфекции крыс. Димедрол оказы- 
ла вал менее выраженное антивоспалительное действие 
: * (см. табл. 15) и не давал столь заметного, как ципрогеп- 
ут тадин, улучшения в общем состоянии животных. 
ве У животных, леченных димедролом, отмечалась боль- 
ен шая вялость, понижение аппетита, малая подвижность. 
ьу Димедрол уступал ципрогептадину в снижении леталь- 
гее ности животных от пневмококковой инфекции (см. 
рис. 31 и табл. 16). На 3-и сутки после заражения пнев- 
ял мококком погибло 33,3% животных, леченных димедро- 
АН Лом, т. е. в 2 раза больше, чем при применении ципрогеп- 
ТТЬ тадина. При лечении димедролом выживаемость состав- 
5). ляла 36,7% и былав 1,5 раза ниже, чем при использовании 
б- ципрогептадина, и только на 10% выше, чем в неле- 
М, ченой группе животных. 
ти Следовательно препарат, обладающий одновременно 
я и антисеротонинными, и антигистаминными свойствами, 
к был значительно эффективнее только антигистамина В 
а отношении повышения устойчивости животных к пневмо- 
а, кокковой инфекции. 
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Аминазин 


Аминазин (см. раздел 1, главу 6 «Освободители и ан. 
тагонисты серотонина») оказывает благоприятное дей- 


ствие при различных эндотоксемиях бактериального про- 
исхождения. 


Премедикация аминазином значительно снижала 
смертность мышей от эндотоксина из ЕзспегсН:а со и 
ЗаНтопеПа фурНоза. Значительное защитное действие 
препарата наблюдалось и при введении его через 2 часа 
после эндотоксина ЕзсНегсН!а со. В то же время пре. 
медикация аминазином увеличивала смертность мышей 
от токсина С]озёЧАйип регчпеепз (№ уез,  Затога, 
№15оп, 1956). Г.азКег и Еох (1960) подтвердили защитное 
действие аминазина на мышей против летального эф- 
фекта эндотоксина ЕзсНенсва сой (ОНсо). Аминазин не 
оказывал защитного эффекта против летального действия 
эндотоксина АЗГО на адренал- или гипофизэктомиро- 
ванных мышей, но несколько удлинял переживаемость 
этих животных (Рагап+, 1962); В то же время примене- 
ние аминазина значительно пролонгировало пережива- 
ние интактных и адреналэктомированных мышей, обра- 
ботанных летальными дозами бруцеллезного эндотокси- 
на. По мнению АБегпа{Ву, Наеге и Зршк (1957), этот 
защитный эффект аминазина явно не зависит от корти- 
коидной стимуляции, седативного, адренолитического, 
антигистаминного и гипотермического эффектов пре- 
парата. г 

Предварительная обработка аминазином предупреж- 
дала развитие адреналин-эндотоксинных повреждений 
кожи и геморрагических некрозов у кроликов. Аминазин 
был эффективен при использовании эндотоксинов ‚ ИЗ 
ЕзспейсНа соП, Загста еди!, ЗсюеПа рагадузещенае, 
ЗаппопеПа тагсезсепз, Ефе{пеа {фурпоза, Мепиеососса! 
НЦгае (Твотаз, 1956). з 
_ З.А. Попененкова изучала влияние аминазина на ее: 
`чение, исход пневмококковой инфекции кроликов и те 
химические сдвиги в их крови, в надпочечниках, а 
мые этой инфекцией (В. С. Митрофанов, 3. А. Попен 
кова и др., 1958; 3. А. Попененкова, 1963). ВЕН) 

Аминазин (ларгактил и ры Розе 

вт = 
Е 3 нае. и Они интервалами между 
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тальность крыс при экспериментальной пн 
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Таблица 
евмококковой инфекции 





ципрогептадина и димедрола на ле 





Выживаемость 














Влияние 
Летальность (в %) на: 
превада с 2-е сутки 3-и сутки | 4-е сутки | 5-е сутки | 6-е сутки | 7-е сутки (в %) 
а "| 1308,3) | 4803,3) | 7130(23,3) ы 1/30(3,3) А 17/30(56, 7) 
Димедрол и пнев- ки ; И ви 
ококк . ‚ | 3/30(10) 7130(23,3) | 2!30(6,7) | 6130420) 1/30(3,3) ий //30(30, 
и 1/30(3,3) | 16/30(53,3) | 2/30‹6,7) 1/30(3,3) 1/30(3.3) 1/30(3,3) 8/30(26,7) 


(или выживших) животных, 


Примечание: В числителе — число погибших 
(или выживаемости). 


число животных в опыте, в скобках — процент летальности 


В знаменателе — общее 


Таблица" ЧА 


Влияние аминазина на летальность кроликов при пневмококковой инфекции 





Летальность (в %) на: 


Выживаемость 











Препарат : 
1-е сутки 2-е сутки | 3-и сутки 4-е сутки | 5-е сутки 6-е сутки 7-е сутки (в %) 
Аминазин и пнев- 
о 2/15(13,4) 8/15(53, 6) 5/15(33) — — — 0 
-ф. ны 115 х 5 5 15 
я и 1566) ОЗ 56,6) 3/15(20) Р/5(40) 3/15(20) 14/1593 у 
=. 5 у ) 
за Примечание: В числителе — число погибших (или выживших) животных, в знаменателе б 
, —Фощее 


— 
—.. ЧАсло ж К 
ивотных в опыте, в скобках — процент летальности (или выживаемости } 





7 


| инъекциями. Первое введение препарата А за. 
30 минут до заражения пневмококком. Под влиянием 

$ аминазина значительно повышалась чувствительность 
к пневмококковой инфекции, о о. р 
| ускорялась гибель кроликов (рис. 32 и табл. 17). 
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Рис. 32. Влияние аминазина на летальность 
кроликов при экспериментальной пневмо- 
кокковой инфекции. 


1 — кролики, зараженные пневмококком и лечен- 
ные аминазином; // — кролики, зараженные пнев- 
мококком; 111 — кролики, получавшие аминазин. 


В группе, леченной аминазином, гибель животных на- 
чалась уже в |-е сутки пневмококковой инфекции. На 
2-е сутки после введения пневмококка погибло 57%, 
а на 3-и — 100% животных. В контрольной группе (не- 
леченые животные) гибель животных началась только 
через 3 суток после заражения, при этом через 3 суток 
погибло 13,4%, на 5-е сутки — 40% животных. Большая 
часть животных (60%) погибла лишь на 6—7-е сутки 
после заражения пневмококком. 

О противовоспалительном действии аминазина при 
пневмококковой инфекции судить трудно, так как гибель 
кроликов, леченных этим препаратом, в большинстве слу- 
чаев наступала раньше, чем успевала развиться Я 
воспалительная реакция у контрольных животных. Од 
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нако Н. С. Толмачевой (В. С. Митрофанов, 3. А. Попе. 


ненкова, Н. С. Толмачева и др., 1958) было показано, что 


аминазин подавляет развитие первой фазы асепти й 
воспалительной реакции у крыс; ческой 
’ 


это вы 
уменьшении воспалительного отека. ражается в 


140. 
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концентрация сахлара и МОЛОЧНОИ К 











0 1 1 = 8 1 й 
Иорма 0 1 й 3 4 я 
Сутки 


Рис. 38. Изменение концентрации са- 

хара и молочной кислоты в крови при 

введении аминазина кроликам, зара- 
женным пневмококком. 


Т, ГУ — пневмококк; 11, У— пневмококк и 

аминазин; ///, У/ — аминазин; Ь ЧЬИ - 

сахар; ГУ, ‚ У/ — молочная кислота. 
Стрелка — введение пневмококка. 


Относительно ‚эффекта аминазина на биохимические 
сдвиги, возникающие при пневмококковой инфекции кро- 
ликов, получены следующие результаты (3. А. Попенен- 
кова, 1963). Аминазин не оказывал существенного влия- 
ния на изменение концентрации сахара в крови кроли- 
ков, зараженных пневмококком. У кроликов, зараженных 
пневмококком, наблюдалось постепенное снижение кон- 


173 








Центрации сахара в крови. Количество саха 
уменьшаться на 2—3-и сутки после заражения и ДОХоди. 
ло до очень низких цифр за несколько часов до гибели 
ЖИВОТНЫХ, Т. ©. на 5-е сутки. У некоторых Животных кКон- 


центрация сахара составляла 43 мг%, т. е. снижалась 


более чем на 50% (в среднем в норме концентрация са- 


хара была 111 мг%, а на 5-е сутки после заражения она 
падала до 64 мг%ф) (см. рис. 33, /). Вследствие более 
ранней гибели от пневмококковой инфекции у кроликов, 
леченных аминазином, не наблюдалось 


ра начинало 


гипогликемии, 
но имелась тенденция к понижению уровня сахара в кро- 
ви (рис. 33, //). Введение аминазина незараженным 


кроликам не оказывало существенного действия на кон- 
центрацию сахара в крови. Подъем кривой сахара через 
сутки после начального введения аминазина не ВЫХодДил 
за верхние границы возможных физиологических колеба- 
ний. После прекращения введения препарата здоровым 
кроликам концентрация сахара в их крови была 100 мг% 
(рис. 33, 1/1). 

Аминазин также не влиял существенным образом на 
повышение концентрации молочной кислоты в крови, 
вызываемое пневмококковой инфекцией, у кроликов в 
течение первых 2 суток (рис. 33, [Уи У). За этот период 
болезни концентрация молочной кислоты возрастала 
примерно в 2 раза по сравнению с исходным уровнем. 

пределение количества молочной кислоты, произведен- 
ное у кролика, леченного аминазином за несколько часов 
до его гибели, на 3-и сутки заболевания, обнаружило 
чрезвычайно высокое количество лактата в его крови — 
73,3 мгф. В крови у кроликов, зараженных пневмокок- 
ком ни на 3-и сутки заболевания, ни в более поздние сро- 
ки (4—5-е сутки после заражения пневмококком) не 
наблюдалось столь высокого уровня молочной кислоты, 
хотя у некоторых из них кровь также бралась за несколь- 
ко часов до их гибели (рис. 33, ГУ). Введение аминазина 
здоровым кроликам не оказывало действия на концент- 
рацию молочной кислоты в их крови. . 

Заражение пневмококком вызывало у кроликов в 
перадреналинемию (рис. 34, /). Возрастание ня 
ции адреналина в крови животных а Е 
сутки с момента введения пневмококка, о иарив ы 
концентрация адреналина увеличивалась на 
2,5—3 раза (0,058—0,068 мг%). Введение 
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кроликам, зараженным пневмококком, не отразилось на 
концентрации адреналина (0,016 мгф) в крови через 
94 часа после заражения пневмококком. В дальнейшем 
результаты были неоднородны. Через 2 суток имелись 
кролики с повышенным (0,033—0,036 мг%) и с нормаль- 
ным (0,015 мгф) содержанием адреналина. Через 3 су- 


0.05 






адреналина, мг # 





ее 
Рорма 0 #4 48 72 еб. 
Время, часы 


Рис. 34. Изменение концентрации ад- 

реналина в крови при введении ами- 

назина кроликам, зараженным пнев- 
мококком. 


1 — пневмококк: // — пневмококк и амина- 
зин; [11 — аминазин; /У — физиологический 
раствор. Стрелка — введение пневмококка. 


ток был жив только один кролик, у которого концентра- 
ция равнялась 0,034 мг% (рис. 34, /У). Введение амина- 
зина здоровым кроликам не изменяло уровня адреналина 
в их крови. 

При пневмококковой инфекции вес надпочечников 
увеличивался примерно в 2 раза, а количество адренали- 
на в них снижалось приблизительно в 6 раз (при расче- 
те на 1 мг надпочечниковой ткани). Введение аминазина 
зараженным пневмококком кроликам вызывало еще 
большее уменьшение количества адреналина в надпочеч- 
никах (в 8—9 раз). Введение аминазина здоровым кро- 
ликам также вело к падению содержания адреналина в 
надпочечниковой ткани (в среднем в 2,5 раза) (табл. 18). 
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При лечении аминазином наблюдался подъем кон. 
центрации аскорбиновой кислоты (с 0,6 до 1,15 мг) 
в крови кроликов с пневмококковой инфекцией 
(рис. 35, //). В связи с тем что у 3 из 34 обследован. 
ных кроликов концентрация аскорбиновой кислоты В 
норме соответствовала 1,08—1,2 мг%, трудно решить, 
зависит ли это повышение от инфекции и применения 
аминазина или здесь имеют место физиологические ‘ко- 
лебания концентрации аскорбиновой кислоты в крови. 
В контрольных группах не отмечалось существенных из- 
менений в уровне аскорбиновой кислоты в крови. Амина- 
зин не оказывал влияния на количество аскорбиновой 
кислоты в надпочечниках здоровых кроликов и не изме- 
нял степени ее уменьшения при заражении животных 
пневмококком. Содержание аскорбиновой кислоты в над- 
почечниках кроликов, зараженных пневмококком, умень- 
шалось примерно в 4 раза в | мг надпочечниковой ткани 
(табл. 19). 

Таким образом, аминазин повышал чувствительность 
кроликов к пневмококковой инфекции, не препятствовал 
развитию биохимических нарушений в организме, вы- 
зываемых инфекцией, и даже увеличивал снижение 
содержания адреналина в надпочечниках больных 
кроликов. 

Вероятно, симпатолитическое, ваголитическое и ган- 
глиоблокирующее свойства аминазина, а также его угне- 
тающее действие на адреналиногенные клетки надпочеч- 
ников (М. Вгипача, $. Вгипаца, Ресоцг, 1953) являются 
причиной снижения резистентности животных к пневмо- 
кокковой инфекции. К тому же проведенные 3. А. Попе- 
ненковой исследования по изучению влияния препаратов, 
являющихся более сильными антигистаминами, чем 

аминазин, но не обладающих нейроплегическими СвВОй- 
ствами, а именно димедрола на пневмококковую инфек- 
цию (3. А. Попененкова, А. М. Харитонова, 1958) и 
брюшнотифозную интоксикацию (3. А. Попененкова, 
Н. В. Свинкина, 1953) кроликов, а также пневмококко- 
вую инфекцию крыс (3. А. Попененкова, 1965) и диазо- 
лина на брюшнотифозную интоксикацию кроликов 
` (3. А. Попененкова, 1958), показали, что эти вещества 
или снижали в некоторой степени чувствительность р 
вотных к бактериальной инфекции и интоксикации и 
медрол при пневмококковой инфекции крыс и брюшно 
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Таблица 18 















































‹ ни и пневмококковой 
156 иков, получавших аминазин пр 
ания адреналина в надпочечниках крол ” 
$ Изменение содерж й инфекции (средние данные М=т) 
Е Вес надпочечни- Количество адреналина в надпочечниках, мкт 
Е Число ‚ мг на 1 кг 6 : са тела 
ы Препарат животных РЗ тела в 1 мг ткани в обоих на 1 кг веса 
В 5 940,5 ‚ 
те 026-=0,002 11,9=1,53 о, 2-Е, р 
Аминазин и пневмококк . . о. 15 180,7=5,2 й | 7,96-0,4 ` 
15 200,3+3,8 | 0,035-0,003 | 21,6=2,7 их ‚ 
Пневмококк д 11.72=0,7 ,, 
ом. 14 152,6—4,2 | 0,075=0,006 | 33,4-1,9 Ве . 
5 23,12=0,8 & 
Физиологический раствор . . . 15 107,3=2,1 0,222-=0,016 64,77=2,5 : 
Таблица 19 
Изменение содержания аскорбиновой кислоты в надпочечниках кроликов, получавших аминазин при х 
пневмококковой инфекции (средние данные, М=т) Е 
Ч Вес надпочечни- |Количество аскорбиновой кислоты в надпочечниках, мкг ух 
Препарат ра ков, мг на | кг ) 
:- веса тела на 1 мг ткани В обоих на | кг веса тела 
Аминазин и пневмококк . . . 13 187,4==2,7 0, 84-0, 12 403,5=75,0 162, 6==29, 4 о 
Иневиококк уе мот. УИ 15 200,3=3,8 0,65-=0,09 382, 344,6 132,715, 8 1 
Аминавин о СИ И а 152,6+4,2 | 2,63+0,96 | 1027,4-568,3 | 371,29-534,2 | 
= Физиологический раствор . . . 15 107,3=2,1 И а 826,4==79,5 278, 6 





> 
= 





данцентрация аскорбиновой кислоты, Мг % 
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Рис. 35. Изменение концентрации ас- 
корбиновой кислоты в крови при вве- 
дении аминазина кроликам, заражен- 

ным пневмококком. : 


1 — пневмококк; // — пневмококк и амина- 

зин; 1//— аминазин;$ ГУ — физиологиче- 

ский раствор. Стрелка — введение пневмо- 
кокка. 


ной инфекции (димедрол при пневмококковой инфекции 
кроликов). При этом необходимо указать, что димедрол 
препятствовал снижению содержания адреналина в над- 
почечниках кроликов при брюшнотифозной интоксика- 
ции и пневмококковой инфекции. 





ГЛАВА 3 


Ё.=—=——и и 


РОЛЬ СЕРОТОНИНА ПРИ АНАФИЛАКСИИ 
И АЛЛЕРГИЧЕСКИХ ЯВЛЕНИЯХ 


Еще в начале ХХ столетия один из основопо- 
ложников учения об анафилаксии ЕК1сбей (1898—1902) 
предполагал, что все клинические явления, наблюдаемые 
в течение развития этого процесса, зависят от действия 
какого-то токсического вещества («анафилотоксина»), 
которое должно было образоваться или освобождаться 
в результате соединения антигена (аллергена) с его спе- 
цифическим антителом. Однако подобное освобождение 
какого-либо «яда» от преципитата, полученного при со- 
действии антигена с антителом, никому не удалось тогда 
доказать, даже при одновременном воздействии компле- 
мента (ЕмеЪегоег, 1909; Вог4е+, 1924). Только обнару- 
жение в 1910 г. Рае и Га!Аю\ того факта, что между 
фармакологическим действием гистамина и симптомами 
анафилактического шока существует большое сходство, 
послужило одним из основных аргументов в пользу 
концепции о роли данного вещества в патогенезе ана- 
филактического шока. Такое предположение казалось 
тем более вероятным, потому что, с одной стороны, ис- 
пользованием различных методов количественного опре- 
деления гистамина в крови И органах животных, страда- 
ющих анафилактическим шоком, удалось установить на- 
личие определенных соотношений между повышением 
концентрации гистамина, или Н-вещества Льюиса ([е- 
уз, 1927), и тяжестью вызванного шока, а с другой 
стороны, У различных видов животных симптомы, вы- 
званные парентеральным введением гистамина, были 
хотя и не совсем одинаковые, но очень сходные с симпто- 
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мами, типичными для аллергического шока у тех же 
ЖИВОТНЫХ. 

Такая унитарная «гистаминная теория» не могла, од- 
нако, объяснить всю разнообразность явлений, которые 
обнаруживались при анафилактическом шоке у разных 
видов животных и даже у каждого животного. Между 
тем еще в 1909 г. В1еа| и Кгаиз (1909), \е1$з и Тзиги 
(1910) и впоследствии многие другие авторы уделяли 
большое внимание изучению падения содержания лей- 
коцитов и тромбоцитов в циркулирующей крови, которое 
постоянно обнаруживается при анафилаксии. Значение 
этих количественных изменений форменных элементов 
крови, которые \\14а1, Агат, Вг!ззаиа и ЛоЙгат (1914) 
трактовали как следствие «гемокластического кризиса», 
а позже УаиоПап (1935) использовал с диагностиче- 
скими целями под названием «лейкопенического индек- 
са», было еще раньше отмечено уоп Рииеё и Зе ск 
(1905) при изучении так называемой сывороточной 
болезни. 

Между тем решающее значение для установления 
механизма явлений, развивающихся при анафилактиче- 
ском шоке и аллергических состояниях, имело открытие, 
сделанное в 1941 г., что при анафилаксии в печени собак 
наблюдается дегрануляция тучных клеток (Ладиез, \\Ма- 
1егз, 1941). Многочисленными исследованиями различ- 
ных авторов (З4иатф, 1952; Маа, Уиетап, 1956; ЗшиВ, 
1959, и др.) было затем доказано, что введение антигена 
у специфически сенсибилизированных животных вызы- 
вает дегрануляцию тучных клеток преимущественно в тех 
органах, которые считаются «шоковыми», в связи с тем 
что особенно в них наблюдаются наиболее выраженные 
анафилактические явления (печень у собак, бронхи и 
легкие у морских свинок, кожа у кроликов), хотя, 
как надо было полагать, дегрануляция тучных клеток в 
данных случаях может также происходить в других ча- 
стях тела, откуда освобождающиеся активные вещества 
могут распространяться по всему организму и достигать 
соответствующие эффекторные субстраты. При этом было 
одновременно установлено, что главным реагирующим 
субстратом в отношении активных веществ, освобождаю- 
щихся в течение анафилактического процесса, является 
гладкая мышечная ткань (бронхов, желудка, а и 
мочевого пузыря, матки и кровеносных сосудов). Это 
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позволило разработать метод для установления и изуче- 
ния п уЦго многих явлений и факторов, связанных с-ал- 
лергическими реакциями (тест Шульца—Дейла) (Рае, 
1913). 

Одновременно, кроме реакций со стороны гладких 
мышечных тканей, было также обнаружено повышение 
проницаемости капиллярного эндотелия, обусловливаю- 
щее развитие отеков и диапедеза форменных элементов 
крови. Подобные изменения проницаемости клеток кро- 
веносных капилляров были также использованы в каче- 
стве теста 1п УЙго для изучения проблемы анафилаксии 
по методу Мап\уагше и Кизата (1917). 

Таким образом, стало понятно, почему, несмотря на 
то что у разных видов животных анафилактическая ре- 
акция может выражаться различными явлениями (гипо- 
тония, брадикардия, бронхоспазмы, гиперперистальтика 
кишечника с поносами и т. д.), во всех случаях механизм 
их возникновения может в конечном счете быть одинако- 
вым, а именно обусловленным действием эндогенных 
веществ, освобождающихся в результате соединения ан- 
тигена с предсуществующим специфическим антителом, 

на гладкую мышечную ткань и на эндотелий сосудов. 
Что такое действие осуществляется не через нервную си- 
стему, а обусловлено прямым воздействием на реагирую- 
щие субстраты, было доказано изучением реакции зрач- 
ков при анафилаксии после полной денервации глаза 


(Вепдег, 1943). 

Эти данные, кроме того, окончательно доказали, что, 
хотя гистамин и может играть определенную роль в ге- 
незе анафилактического шока, необходимо было допус- 
тить освобождение других активных веществ, так как у 
ряда животных (кошка, собака, кролик) гистамин вызы- 
вает расширение зрачков, в то время как у них при ана- 
филактическом шоке наблюдается очень выраженное су- 
жение зрачка (Ауо, 1943; Ауо, Аг Низ, 1937). Так как 
реакция сужения зрачков не блокируется атропином, 
нельзя было предполагать, что она была связана с дей- 
ствием ацетилхолина. С другой стороны, КеПа\уау и 
Тгефеуле (1940) доказали, что одновременно с гистами- 
ном при анафилактическом шоке освобождается другое, 
медленно реагирующее вещество, которое могло оказать- 
ся ответственным фактором в генезе анафилактического 

сужения зрачков. 
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Для исследования субстрата, способного освободить 
активные вещества, ответственные за различные реак. 
ции, возникающие при анафилактическом шоке, имело 
большое значение установление того факта, что у сенси- 
билизированного животного сохраняется анафилактиче- 
ская реактивность и можно вызвать шок даже в том слу- 
чае, если кровь его заменяется полностью кровью друго- 
го, нормального, несенсибилизированного животного 
(Мапуагпа, 1911). Отсюда был сделан вывод, что, как 
правило, необходимая для развития анафилаксии реак- 
ция антиген—антитело должна происходить в каких-то 
тканях или клетках, в которых находятся предварительно 
фиксированные («сессильные») антитела. В пользу этой 
концепции говорили различные факты. Так, реакцию 
Шульца—Дейла можно получить под влиянием специ- 
фического антигена даже в хорошо отмытых от крови 
изолированных органах. 

Далее, присутствие высокого титра антител в цирку- 
лирующей крови животного защищает его от анафилак- 
тического шока при введении антигена, так как в этих 
случаях введенный антиген связывается циркулирующим 
антителом, прежде чем он достигает соответствующие 
сенсибилизированные субстраты. Наоборот, анафилак- 
тическая реакция возникает у сенсибилизированных ЖиИ- 
вотных в отсутствие какого-либо обнаруживаемого анти- 
тела в циркулирующей крови (Нитрёгеу, 1959). 

Установлено также, что при пассивной сенсибилизации 
количество антител, необходимое для внутривенного 
введения, чтобы вызвать смертельный анафилактический 
шок, тем меньше, чем больше времени, проходит перед 
внутривенным введением разрешающей дозы антигена 
(Вепасеггай, КаБаф, 1949). 

Совершенно понятно, почему внимание исследовате- 
лей было обращено на изучение морфологических и био- 
логических изменений, происходящих в тканях сенсиби- 

деиствием введенного 
лизированных животных Под 
антигена. Ранее отмечавшееся постоянное появление при 
икопении и тромбоцитопении 
ОМ тределением форменны 
можно 
тов крови вследствие падения кровяного давления, 
р ошаваощы их кумуляцию, сына 
печени и легких (О. С. Глазман с и 1924). Пон 
Вискей, Егопипе!, 1924; Гесопце, 1956; \МеБЬ, 195%. 


мо этого, было также отмечено, что лейкоциты и тромбо- 
циты могут подвергаться агглютинации, разрушению и 
лизису как ш \\о, таки Ш уЙго (МИЫКожег, 1923; 
Зашег, ее, 1937; Коснае $Иха, 1950; РеНау, 1952; Но!э- 
пё, Э4огсКк, 1953; \\аКзтап, 1953; Но1опё, ЕИйсоег, Е- 
сфоег, ЭфогсК, 1954; Нацтап, НосВ, 1955; Зфогск, Но1епв, 
КоПег, 1955; Муезерег, Згаеззе, 1956, и др.). 

Однако вопрос о клеточных субстратах, из которых 
под влиянием комплекса антиген — антитело освобожда- 
ются активные вещества, ответственные за функциональ- 
ные и морфологические изменения, определяющие раз- 
витие и тяжесть анафилактической реакции, а также 
вопрос о самом характере данных активных веществ ре- 
шились только в последнее время, после выяснения, 
С одной стороны, роли тучных клеток как источника 
гистамина, серотонина, гепарина, гиалуроновой КИСЛОТЫ 
и др., а с другой — феномена внезапной дегрануляции 


этих же клеток под влиянием реакции антигена с ана 
телом. 


После того как в 1953 г. было установлено, что в туч- 


ных клетках тканей содержится гистамин в значитель- 
ном количестве (ВПеу, \!ез4{, 1953), большое внимание 
было уделено изучению морфологических изменений, на- 
блюдаемых в этих клетках не только при анафилактиче- 
ских реакциях, но и под влиянием ряда так называемых 
«анафилактоидных» агентов, которые при их паренте- 
ральном введении в организм вызывают воспалительные 
реакции и общие явления, очень напоминающие типич- 
ные для анафилаксии и аллергии реакции тканей (дек- 
стран, пептон, овомукоид и вещество 48/80, являющееся 
формальдегидным полимером параметокси-М-метилфе- 
нилэтиламина). 

Все эти вещества вызывают одновременно дегрануля- 
цию тучных клеток тканей (Вен, Ва4ег, Гаш, 1955; 
Еахисей, 1955; Мофа, Еегм, Липацета, 1956) и, как позже 
было доказано, также базофильных лейкоцитов цирку- 
лирующей крови (Вогеиз, 1960; Когзтапи, 1962). Мно- 
гочисленные исследования позволили окончательно дока- 
зать, что введение антигена сенсибилизированным орга- 
низмам также сопровождается в первую очередь 
дегрануляцией тучных клеток тканей (\МезеНиз, \М/аза- 
з{егпа, 1955; Моа, Уизтап, 1956; Сайег, Н1еошЬо{ат, 
ПонеНему, 1957; Ке|Цег, 1957, и др.) и базофильных 
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крови (ЗНеПеу, Линт, 1961; Когзтап, | 





лейкоцитов 
1962). 

Вот почему эти реакции дегрануляции базофильных 
лейкоцитов и тучных клеток в настоящее время исполь- 
зуются как один из наиболее ранних и точных методов 
для определения состояния сенсибилизации организма 
на определенный антиген (аллерген) (ЗВееу, Саго, 1969; 
Кюрзфоск, ЗеН\гаги, СгпЬего, 1962; ЗвеПеу, 1963). 

Реакция дегрануляции тучных клеток тканей и базо- 
фильных лейкоцитов крови как при анафилаксии, так и 
под действием «анафилактоидных» агентов сопровожда- 
ется освобождением внутриклеточных зерен и более или 
менее тотальной дезинтеграцией самих клеток, в резуль- 
тате чего в крови или окружающей ткани появляется 
ряд активных веществ, в том числе гистамин, серотонин, 
гепарин и др. 

Наличие гепарина в тучных клетках стенок сосудов 
было установлено в 1937 г. (Тогрез, Но]етеп, \"Папдег). 
Однако только 90 лет спустя было доказано, что осво- 

бождение гепарина происходит лишь после лизиса ос- 
вобождающихся гранул из тучных клеток (НШ, 1957). 
Между тем было установлено, что реакция антиген—ан- 
титело только вызывает освобождение активных веществ 
(гистамина) тогда, когда реакция происходит в условиях 
целых, неповрежденных клеток (Мопеаг, ЗсВИа, 1955). 
Зерна базофильных тучных клеток не способны под вли- 
янием антигена лизироваться и освободить активные ве- 
щества, содержащиеся в них, даже если они. были полу- 
чены от предварительно сенсибилизированных животных. 

Освобождение активных веществ из зерен базофиль- 
ных — тучных клеток является сложным процессом, в ко- 
тором большую роль играют протеолитические ферменты, 
активизирующиеся как в тканях при анафилактических 
и анафилактоидных реакциях, так и ш уИго (Опсаг, 
Ратсааг4, 1955). Благодаря работам Науа$В1, Токида 
и Одака (1960) было доказано, что в действительности 
под действием специфического антигена в сенсибилизи- 
рованных клетках освобождается протеолитический эн- 
зим одновременно с возникновением морфологических 
изменений в самих клетках. 

Таким образом, в центре внимания всех исследова- 
телей, занимающихся изучением механизма анафилакти- 
ческих и аллергических реакций, стали базофильные лей- 
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коциты и тучные клетки, распространенные по всему 
организму и обладающие в целом общей массой, значи- 
тельно большей, чем вес печени (АзБое-Напзеп, 1954). 
Эти элементы представляют собой одноклеточные желе- 
зы, образующие или накопляющие различные очень ак- 
ивные вещества. Присутствие у них серотонина было 
окончательно установлено в 1955 г. различными автора- 
ми (Вепа\, опр, Агазе, Воерег, 1955; $оегазта, \МГаа1- 
‹ез, \е1ззрасй, 1957). Кроме тучных клеток и базофиль- 
ных лейкоцитов, другие клетки, особенно тромбоциты, 
содержащие также серотонин в болышом количестве, 
подвергаются дезинтеграции при анафилаксии, как пока- 
зал в 1948 г. Аскгоуа, а затем подтвердили другие иссле- 
дователи (Коспа е $ЗИуа, 1950; М№МезсНег, Эёгаеззе, 
1956). 

Однако хотя эти данные, полученные на разных видах 
животных, достаточно четко доказали, что реакция анти- 
гена с антителом может освобождать из различных кле- 
ток активные вещества, обладающие способностью вы- 
звать в организме явления, напоминающие картину 
анафилактического шока или реакцию Артюса, все-таки 
решение вопроса о роли указанных веществ в патогенезе 
анафилаксии встречает немало затруднений. С одной 
стороны, оказалось, что чувствительность различных жи- 
вотных к каждому из обнаруженных веществ, далеко не 
одинакова. Например, сенсибилизированные мыши, реа- 
гирующие возникновением анафилактического шока на 
введение соответствующего антигена, практически не 
чувствительны к гистамину (Мауег, Вгоиззеан, 1946). 
Этот факт объясняет, почему антигистаминные вещества 
не оказывают никакого защитного эффекта при изучении 
их действия ш уИго на изолированных матках сенсибили- 
зированных мышей при добавлении соответствующего 
антигена (ЕК, Ро{Шащ, 1955). Наоборот, в этих услови- 
ях полностью предупреждается сокращение матки сенси- 
билизированных мышей, если до добавления антигена 

вводится диэтиламид лизергиновой кислоты, являющейся 
антагонистом серотонина (ЕК, 1956), или резерпин, ко- 
торый освобождает серотонин из тканей (Веп@!\, \Мопс, 





1957). 

В настоящее время можно считать доказанным, что в 
патогенезе анафилактического шока мышей и крыс 
решающую роль играет освобождение серотонина из туч- 
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ных клеток тканей и из базофильных лейкоцитов крови, 
тем более что введение этим животным серотонина 
вызывает токсическую картину, вполне сходную с карти- 
ной, наблюдаемой при анафилактическом шоке У этих 
же животных (Мипор, 1957). 

Установление этих фактов позволило изучить и ре- 
шить ряд важных вопросов патогенеза анафилактическо- 
го шока. В первую очередь можно объяснить механизм 
временно наступающей десенсибилизации после выздо- 
ровления от анафилактического шока, когда введенная 
разрешающая доза антигена оказывается 
ной. По данным ВИеу (1959), дегрануляция тучных кле- 
ток не всегда связана с 
сколько дней 


наблюдается постепенное нарастание вновь образовав- 


хотя степень повреждения тучных клеток значительно 
колеблется в зависимости от дозы и продолжительности 
действия анафилактоидных агентов, однако даже после 
полной дегрануляции (предполагаемой их «гибели», по 
КПеу и \ез{, 1955) можно наблюдать их полную регене- 
рацию («вызревание») в течение 14 дней, т. е. 
примерно такой же промежуток времени, который требу- 
ется для полного восстановления состояния повышенной 


ществ на течение анафилактического шока у мышей дало 
возможность установить ряд важных фактов, подтвер- 
ждающих значение серотонина для патогенеза анафи- 
лактического шока. Так, например, было установлено, 
что резерпин, не оказывающий никакого прямого влия- 
ния на токсичность серотонина, хорошо защищает мышей 
от анафилактического шока при условии его введения за 
48 и 24 часа до инъекции сенсибилизированным живот- 
ным разрешающей дозы антигена (Еох, ЕшЫп4ег, М№1- 
зоп, 1958). 

Такое «замедленное» действие резерпина как профи- 
лактического агента при анафилактическом шоке у мы- 
шей объясняется тем, что под влиянием этого алкалоида 
подавляются процессы, обусловливающие фиксацию 
серотонина в тканях, а свободно циркулирующий серо- 
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тонин пери ра инактивации под действием моно- 
аминооксидазы. Таким образом, предварительное повтор- 
ное введение резерпина в течение достаточного времени 
вызывает определенное снижение концентрации и исчез- 
новение серотонина из клеток, предупреждая, таким об- 
разом, от его последующего освобождения под действием 
образовавшегося комплекса антиген—антитело или дру- 
гих анафилактоидных агентов. Интересно отметить, что 
другие вещества, которые вызывают также снижение 
концентрации серотонина в тканях не путем подавления 
его фиксации и усиления его инактивации, а подавлени- 
ем его синтеза в организме, также способны защитить 
мышей против анафилактического шока. Так, например, 
а-метилдигидроксифенилаланин (так называемый а-ме- 
тил-ДОФА) защищает мышей от анафилактического шо- 
ка благодаря тому, что он блокирует декарбоксилазу 
5-окситриптофана и, таким образом, исключает возмож- 
ность образования серотонина (\езегтап, Ва|хег, 
Кпе!|. 1958: Оа{ез, @Шезре, Ч4епйчедеп, З]оегазта, 
1960; ЗшиН, 1960). Отсюда понятно, почему под влияни- 
ем а-метил-ДОФА у человека также наблюдается умень- 
шение количества серотонина и 5-оксииндолуксусной 
кислоты, выделенных мочой (\зоп, Е1зВег, КиКепаай, 
1961). а-Метил-ДОФА также подавляет активность де- 
карбоксилаз других ароматических аминокислот, что 
особенно отражается на концентрации катехоламинов в 
центральной нервной системе (Незз, СоппатасНнег, Ога- 
к, Одешчепа, 1961). Кроме того, он блокирует фикса- 
цию норадреналина и адреналина в тканях и вызывает 
значительное снижение кровяного давления (Т.агосВе, 
Еуеп, 1963). Однако защитная роль, которую играет 
а-метил-ДОФА при анафилактическом шоке, зависит, 
по-видимому, полностью ИЛИ почти исключительно от его 
способности подавлять образование серотонина, а не от 
его влияния на процессы обмена катехоламинов. Это 
подтверждается также тем, что применение фармаколо- 
гических агентов, подавляющих активность катехолами- 
нов, как моногидрат 2. (2- (6-диметилфенокси) -пропил) - 
триметил-аммония-хлорид (ЗКЕ 6890 или В-ТМ-10), не 
оказывает заметного влияния на развитие явлении, ти- 
пичных для анафилактического шока у сенсибилизиро- 
ванных животных после введения соответствующего ан- 
тигена (Сегзвоп, Коз$, 1962). 
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Однако другими авторами (На]регп, Меуеи и Вгапе|- 
1ес и Риа!-Вагассо, 1962) доказано, что введение инги- 
биторов моноаминоксидазы (МАО), в частности ипрони- 
азида, сенсибилизированным мышам не препятствует 
защитному действию резерпина в отношении анафилак- 
тического шока. Но так как ипрониазид и другие ингиби- 
торы МАО препятствуют действию резерпина на кате- 
холамины, предотвращая их окислительное разрушение, 
то можно заключить, что в этих условиях главным меха- 
низмом профилактического действия резерпина является 
его влияние на содержание серотонина в тканях. 

Однако более или менее окончательно установленный 
механизм возникновения типичных для анафилаксии 
явлений у мышей и крыс не распространяется полностью 
на патогенез тех же самых явлений, возникающих у 
других видов животных или человека. Это особенно под- 
черкивается относительной ролью, которую играют раз- 
личные активные вещества, освобождающиеся в резуль- 
тате цитотропного действия образовавшихся комплексов 
антиген — антитело. Даже у морских свинок, у которых 
введением серотонина вызывается картина, идентичная 
явлениям, наблюдаемым у этого вида животных при 
анафилактическом шоке, нельзя считать, что процесс де- 
грануляции тучных клеток может прямо обеспечить пря- 

мое освобождение серотонина, так как точно установлено, 
что у этих, как и у других видов животных, по-видимому, 
тучные клетки не содержат серотонина. Кроме того, до- 
казано, что различные виды животных обладают неоди- 
наковой чувствительностью к тем самым химическим ве- 
ществам, которые могут участвовать в патогенезе анафи- 
лаксии. Таким образом объясняется тот факт, что и 
сама картина анафилактического шока отличается в за- 
висимости от вида животного, в соответствии с относи- 
тельной чувствительностью их васкулярного эндотелия и 
гладкой мускулатуры к освобождающимся активным 
веществам из клеток, повреждающихся под влиянием 
как комплексов антиген—антитело, так и многих ве- 
ществ, названных ещев 1937 г. Зе!уе анафилактоидными 
(пептон, протеолитические энзимы, бактериальные ток- 
сины, декстран и некоторые детергенты). В качестве 
примера можно напомнить, что кровеносные капилляры 
крыс обладают чувствительностью к серотонину, которая 
в 250—300 раз превосходит чувствительность капилля- 





















ров морских свинок и в 500 раз — чувствительность ка- 
пилляров кроликов, в то время как У морских свинок и 
кроликов гистамин в 25—30 раз больше увеличивает 
проницаемость капилляров, чем у крыс (\\/Ивейт, 1962), 
а именно эти изменения капиллярного эндотелия под 
влиянием активных веществ играют решающую роль в 
генезе аллергических явлений (МсеМаз{ег, 1959). 

При изучении относительной роли, которую могут иг- 
рать активные вещества в патогенезе анафилактических 
реакций у разных видов животных и человека, очень ча- 
сто главное внимание обращается на результаты опре- 
деления концентрации каждого из предполагаемых или 
известных активных веществ в определенных клеточных 
элементах или тканях. Как мы уже указали (см. стр. 28), 
содержание серотонина в тучных клетках. подвергается 
большим колебаниям в зависимости. от вида животного. 
Так, по данным \е${ (1957), если в тучных клетках мы- 
шей и крыс можно обнаружить серотонин, то в тех же 
самых клетках кроликов, морских свинок, хомяков, ко- 
шек, собак, лошадей, коров и людей он не обнаружива- 
ется. Однако по этим данным нельзя исключить роль 
серотонина в генезе анафилактических явлений данных 
видов животных, особенно потому, что серотонин может 
освобождаться из других клеток (главным образом тром- 
боцитов) и тканей, как это уже было установлено в мно- 
‚гочисленных исследованиях. 

В действительности при определении содержания се- 

ротонина в крови. морских свинок во время шока уста- 
новлено, что концентрация этого вещества в указанных 
условиях значительно повышается (Ш№штоце, Кипак, 
1957). У кроликов также установлено повышение кон- 
центрации серотонина в плазме и УВеНиНение количества 
выделяющейся мочой 5-оксииндолуксусной кислоты не- 
медленно после введения разрешающей дозы специфиче- 
ского антигена (\!/аЩез, \е15$Басв, Вог1сеу1св, О4епйч- 
епа, 1957). Кроме того, у этих животных наблюдается 
повышение содержания серотонина В легких и печени 
примерно до того же уровня, который имеет место у мы- 
шей (\/ааШез, СоБигп, 1959). 

Естественно, что у кроликов увеличение серотонина в 
плазме крови и в отдельных органах не зависит от по- 
вреждения тучных клеток, которые не содержат этого 
вещества. Поэтому представляет большой интерес тот 
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факт, что эти авторы могли установить происхождение 
обнаруженного серотонина из разрушенных тромбоцитов. 
Интересно отметить, что одновременно с указанными из- 
менениями в распределении серотонина наблюдается 
(особенно в кровеносных капиллярах легких) накопле- 
ние тромбов, состоящих из тромбоцитов и лейкоцитов, 
независимо от метода, использованного для провокации 
анафилактической реакции. Подобные же скопления 
тромбов, состоящих также из тромбоцитов и лейкоцитов, 
при одновременном развитии заметной тромбоцитопении 
наблюдается также при многих аллергозах человека, 
в том числе в мелких коронарных сосудах при ревматизме 
(\\Мааез, Соригп, 1959). В этой связи имеет большое 
значение известный факт повышенной чувствительности 
больных, страдающих различными  коллагенозами 
(Зспегье|, 1961), а также благоприятный терапевтиче- 
ский эффект, который оказывает применение ципрогеп- 
тадина при лечении экспериментальных периартериитов 
и панартериитов, вызванных путем обратной -субанафи- 
лактической сенсибилизации (СоПеп, Зарр, 1960). Причи- 
на этих сосудистых изменений, сопровождающих накоп- 
ление тромбоцитов в кровеносных капиллярах при ана- 
филаксии, состоит также в том, что, независимо от 
наличия или отсутствия обнаруживаемых изменений кон- 
центрации серотонина в крови, очень важную роль игра- 
ет легкое прямое действие, которое оказывают на стенки 
капилляров те количества данного агента, которые осво- 
бождаются ш зЙи от поврежденных при агглютинации 
тромбоцитов (Нитрйгеу, 1959). 

Освобождение серотонина от тромбоцитов было давно 
доказано при анафилактических реакциях ш УЙго 
(Нишрьгеу, Тасаиез, 1955). Эсвобождение серотонина 
11 Уго наблюдается как при реакции антитела на тром- 
боциты, находящиеся в среде, содержащей антиген, так 
и под влиянием предварительно подготовленного ком- 
плекса антиген—антитело. Обычно агглютинируется до 
40% тромбоцитов, а агглютинированные тромбоциты в 
присутствии комплемента лизируются. (АсКкгоуа, 1948; 
ВагКНаш, Тосап из, 1954; К1ззтеуег-\№е1зеп, 1956). 

Лизированию подвергаются практически все агглюти- 
нированные тромбоциты и, по мнению разных авторов, 
этот процесс лизиса тромбоцитов является специфиче- 
ским для ретракции сгустков крови (\/аКзтап, 1959). 
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Йри использовании радиоактивных антигенов удалось 
установить, что в процессе развития анафилактического 
шока тромбы, образовавшиеся из лейкоцитов и тромбо- 
цитов, полностью фиксируют все количество возникаю- 
щего комплекса антиген—антитело, который исчезает из 
циркулирующей крови одновременно с развивающейся 
цитопенией (М1езсВег, $4гаезз1е, Меикоши, 1954). 

Таким образом, у тех животных, у которых тучные 
клетки действительно не содержат серотонина, возник- 
новение лейкопении можно объяснить как следствие об- 
разования тромбов из тромбоцитов и лейкоцитов, а по- 
вышение проницаемости капилляров — результатом 
местно освобождающегося серотонина из тромбоцитов. 
Конечно, нельзя считать, что все явления, развивающие- 
ся при анафилаксии, прямо связаны с действием серо- 
тонина. С одной стороны, повреждение тучных клеток, 
которое является одним из наиболее постоянных и на- 
чальных последствий образования комплекса антиген— 
антитело, освобождает другие активные вещества, как 
гистамин, гепарин, которые содержатся, как правило, 
в гранулах данных клеток всех видов животных. 

С другой стороны, сам серотонин обладает способ- 
ностью освобождать гистамин из различных тканей 
(печени у собак, кожи, легких) до такой степени, как по- 
лагают отдельные авторы, что многие из вазомоторных 
реакций, вызванных серотонином, зависят именно от дей- 
ствия освобождающегося гистамина (Ее!4Ъего, ЗтшИв, 
1953; Зраггом, \Ивейт, 1957; Мооге, Могтей, Е1зетап, 
1963). 

Кроме того, надо учитывать, что повреждение различ- 
ных клеточных элементов (тучных клеток, тромбоцитов 
и др.) связано с рядом других изменений, которые могут 
в той или другой мере количественно или качественно 
оказывать влияние на развитие анафилактического шока, 
особенно в его второй фазе. Если сегодня не вызывает 
сомнения роль дегрануляции базофильных и тучных кле- 
ток и лизиса тромбоцитов как «пусковых факторов» ос- 
вобождения гистамина, гепарина и серотонина, то еще 
не совсем ясны значение и роль других активных ве- 
ществ, которые в результате цепной реакции появляются 
в циркулирующей крови и обусловливают возникновение 
других очень активных веществ. Еще в 1909 г. ЕнеаБег- 
сег наблюдал, что при инкубации сыворотки морских 
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свинок с иммунопреципитинами «активизируется» какой. 
то гуморальный фактор, который был назван «анафилак- 
тическим», или «серотоксином». Но хотя значение Этих 
наблюдений было умалено после открытия роли гиста- 
мина, в последнее время все больше и больше внимания 
уделяется изучению вопроса о повышении протеолитиче. 
ской активности сыворотки крови в течение анафилакти: 
ческого шока. В частности, появление клеточной проте- 
азы (Токида, Науаз Ш, Ма{зиБа, 1960) может. способст- 
вовать также освобождению гистамина из многих клеток, 
где он находится в связанном с протеином или пептида- 
ми состоянии (КосВа е $Йуа, 1941; КосВа е $Йуа, Агоп- 
зоп, 1952), что подтверждается работами Сга1зшап 
(1958). 

Однако еще большее значение может иметь тот факт, 
что другие продукты, образующиеся в результате протео- 
лиза а›-глобулинов (ангиотензин, брадикинин и др.), 
могут действовать как активные «шоковые яды», превос- 
ходя в этом отношении гистамин (ЗсНейаг, Я1ева, 
1962). В эту группу веществ можно также включить так 
называемый фактор РЕ/Р (Ра\!ез, Го\ме, 1960), способ- 
ный вызывать значительное повышение проницаемости 
капилляров. 

Эти и, возможно, еще другие факторы являются, на- 
верное, ответственными за многие явления, механизм 
возникновения которых до сих пор не было возможности 
объяснить, учитывая только роль активных агентов, 
наиденных в первых клетках, подвергавшихся прямому 
действию комплекса антиген—антитело. Таким образом, 
становятся понятными многие из противоречий, встреча- 
ющихся в литературе, относительно значения как серото- 
нина, так и других факторов, особенно гистамина: Как 
было недавно показано (@б2зу, Каю, 1962), если до ана- 
филактического шока вызывается полное освобождение 
организма от гистамина и серотонина различными спо- 
собами, то тогда можно доказать, что симптомы анафи- 
лактического шока не возникают в первой фазе, т. е. в 
первые часы после введения разрешающей дозы антигена 
сенсибилизированному животному, в то время как в бо- 
лее поздней фазе (спустя 1—24 часа после введения ан- 
тигена) развиваются типичные для анафилаксии явления: 

Нетрудно понять, что изменение экспериментальной 
техники может по-разному подавлять развитие тех или 
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гих факторов и дать на первый взгляд противоречи- 


ду ях 
-й результаты, ведущие иногда к отрицанию значения’ 
К серотонина, так и гистамина в генезе анафилактиче: 


ка ь 
ского шока (Запуа1, \е$, 1957—1958; Гесопие; 1960)? 
Кроме того, установлено, что в генезе и развитии карти- 
ны анафилактического шока может играть особую роль 
появление различных ферментов и антиферментов, ока 
зывающих влияние на активность различных из указан- 
ных факторов. Таким образом, доказано (у крыс), что 
интенсивность и время действия гистамина при анафи- 
лактическом шоке зависят не только от скорости его 0с- 
вобождения, но и от его разрушения под действием ги- 
стаминазы, появляющейся в крови уже спустя 6—13 ми- 
нут после введения разрешающей дозы антигена (Гобап, 
1962). Токида с сотрудниками (1960—1961) доказал, что 
в поздних стадиях в крови появляется определенный ин- 
гибитор клеточной протеазы, вероятно, освобождающий- 
ся, как и сама протеаза, из клеточных фагоцитов, под- 
вергающихся воздействию комплекса антиген— антитело. 
Во всяком случае, известны многие факты, доказываю- 
щие, что при анафилактическом шоке повышается актив- 
ность протеолитических энзимов крови (СИ юоп, 1952; 
Опсаг, НауазШ, 1958). - 

Таким образом, образовавшийся комплекс антиген— 
антитело у сенсибилизированных животных и человека, 
особенно при наличии значительного избытка антигена 
(Вгацпе, 1958), вызывает нарушение определенных —- 
ток крови тканей, вследствие чего в цепной а : 
освобождается ряд веществ, обладающих сильными м 
макологическими свойствами, которые являются при Е 

иональных измене 
нами тех морфологических и функц арен 
ний, характерных Для анафилактических > НИЕ 
ских реакций (лейкопения, тромбоцитопени а 
свертываемости крови, увеличение проник 


ры г ен вэ еакций играет серотонин, 

леток 
р у одних животных о овыбо- 
и тромбоцитов, а У других, может быть, т ее 
цитов, еще не установлена ово ТелЬн ах ее 
большой теоретический и к а 
ставляет установленный факт, что пр = о 

ействие либо только серото 

В й кислоты), либо одновременно 


препараты лизергиново 
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серотонина и гистамина (как ципрогептадин), удается во 
многих случаях предупредить или облегчить ‘ ‘состояние 
больных, страдающих от аллергических явлений (Тоггез- 
Асего Еегпап4е2, 1962). Возможно, что разрыв цепи ре- 
акций путем устранения или нейтрализации одного или 


двух звеньев в отдельных случаях может быть достаточ- _ 


ным для прекращения развития всёй цепи патологическо- 
го процесса. Однако из этого факта нельзя сделать вы- 
вода о том, что подавленное звено является решающим 
или единственным. 





К 


Глав. 


Вагоег ( 





























ЛИТЕРАТУРА 








К РАЗДЕЛУ 1. ОБЩЕБИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
СЕРОТОНИНА 


Глава 1. Краткие сведения об истории открытия серотонина 


Вагоег С. а. Ра|е Н. Н. У. РНуз1о1., 1910/1911, 41, 499. 

Вгод тет. С. ;. Рвуз1о1., 1900/1901, 26, 48. 

Сага М. Егоерп. дег Апаф. и Еп\исКипез-СезсысЩе, 1933, 30, 
240 

Рае Н. Н. а Га! {ам Р. Р. Т. Рвуз1о|., 1910/1911, 41, 318. 

Егзратег У. АгсН. {. ехр. РаФо|. и. РНнагтако/!., 1940, 196, 343. 
366, 391. 

Егзратег У. а. Азего В. Ма{иге, 1952, 169, 800. 

Нам! 1п К. Е а Е! зспВег Е. Е. /. Атег. СНет. $0с., 1951, 73, 
5007. 

Науем М. С. Сотрё. геп4. 4е ГАса@. 4ез $1. Райз, 1882, 95, 18. 

Н!гозе К. АгсН. п. Ме4., 1918, 21, 604. 

Чапемау Т. С., В: свагазоп Н. В. а. рагКк Е. А. АгсН. Ш 
Мед., 1918, 21, 565. 7 

Кац! мапп Ъ. 7ы. Г Рнузоове, 1913/1914, 27, 527. ы 

Тцамте С. ш Зевш! Е А. Аг. 4. рнуз10!. Апяаи. 

1868,1. з 

О’Соппог }. М. АгсЬ. Г. ехр. Ра. и. Рвагпако!., 1912, 67, 195. 

| Капа М. а. Ве! 4 С. Мате, Е 

|  Каррог+ М. М. 4. Вю. Свет, 1949, 180, 90 7 

| КаррогЕ М. М. С га пА Аа Раве 4. Н. Ее4. Ргосее4., 1947, 





= 


Т.е!р25, 


6, 184. ; 
аррог{ М. М., Сгееп А. А. а. Рабе ;. Н.В. Светы в 
| 174, 7: : Е 
Кар те М., Сгееп А. А. а. Рае 1. н. Вю. СВет., 1948, 
м И „ 1948, 
Каррог{ м. М., Сгееп А. А, а. Рабе ЩИ 


176, 1243 Е 8, 108, 
Е - мал бара Ее 7. Н. $4епсе, 194 
329. ? 


Ке! 4 С. Мед 944 : 
> ‚3. Аната|., 1943, 11, 244. > 1949, 20, 
ке Са. В а 

33 Е 
‘е1а С. а. В:сК М. Мед. Х. Ацзга!., 1942, 1, 245. 
е: 14 С. а. Вапа М. Машге, 1952, 169, 801. 











195 


13* Серотонин 








Зоцга Г. е её Рабп!е2 РВ. Сошр". гепа. $0с. В1о|., 1913, 75. 

Зоига Г. 1е её Расп!е2 РН. Сотрё. геп4. $0с. В1о|. 1914, 76, 
587 

Зрее{ег М. Е., Не! п2е| тапп К. У. а. Ме! 51а р, 1 
У. Атшег. свет. $0с., 1951, 73, 5514. 

З{еуепз 1.. Т. а. Гее Е. $. Лонпз Норк. В!ю|. Зи@ез, 1884, 3, 
М 2, 99. 

З{емагЕ (. М. её ХискегТ. Е. СЫ. Е. Рвуз1о1,, 1913, 27, 85. 

З{ематЕ С. М. её ДисКег Т. Е. .. ехр. Меа., 1913, 2, 152. 

\У:а111 О. М. и. Егзрашег У. 7%4зсйг. Е. ИеШогзеВ. и. тгозКор. 
Апаюпие, 1933, 19, 743. 

ДцскКег Т. Е. и. З{емаг+ С. М. 7Ы. + РНуз101., 1913, 27, 85. 


Глава 2. Химическая природа и биосинтез серотонина 


ВовЧаизк! О. Е., Ме! ззБась Н. а. Одеп!г!епа $. 1. Мен- 
госНет., 1957, 1, 279. 

СТагк С. О., Ме1ззБасН Н. а. Оден! г: епа $. У В101. Спем., 
1954, 210, 139. 

Соорег .. В. а. Ме! сег 1. У. Рвагтасо|. а. ехр. ТНег., 1961, 132, 
265. 

Ра1 сз [1езН С. Е. В!юсКеш. Х., 1954, 58, ХЕ: 

Ра! в 11езН С. Е. В1освем. Х., 1955, 61, 398. 

Ва! 5 1езВ С. Е. Аду. СНа. Свеш., 1958, 1, 193. 

Ва1 с |1езВ С. Е. а. Ри оп В. \. Вл1осНет. ХУ, 1957, 65, 21 Р. 

Ра! с 11езН С. Е. а. Ри {оп В. У. Вги. Л Сапсег, 1957, 11, 296. 

Рау! от А. М. а. Запа!ег М. Майе, 1958, 181, 186. 

Ем! п А. }. а. Га! а1ач Р. В. В!1осНет. .., 1913, 7, 8. 

ЧааЧим .{. М. а. Ч!агтап №. Л. ВгЁ. Г. РВагтасо!. а. Свето{в., 
1956, 11, 88. 

Нцапо Та. Нзга Ш. У.-У. Ргос. $0с. ехр. В!ю]. а. Меа. 1963, 112, 
81. 

Гапретаптпи Н. 5св\уе!х. ше4. \/зерг., 1955, 85, 957. 

Мопез; У. Аба Апаф. (Вазе!), 1960, 41, 97. 

Мопез! У. 9. Ет6гуо1. а. Ехрег. Могрво!., 1960, 8, 302. 

Р [её зсВег А. а. Сеу К. Е. Майге, 1961, 190, 918. 

КаррогЕ М. М. .. В!ю1. Спет., 1949, 180, 961. 

КаррогЕ М. М. а. Сгееп А. А. Зс1епсе, 1948, 108, 399. 

Каррог{ М. М., С гееп А. А. а РасеТ. Н. {. В1о1. Снеш., 1948, 
176, 1243. 

5$] оег4зта А., Ме! ззБасн Н. а. ОЧеп{г!епа $. Атег. .. 
Меа., 1956, 20, 520. 

Одеп{!г!епа 5., СТагК С. Т. а. ТМиз Е. У. Атег. Свет. $ос., 
1953, 75, 501. | . 
Оден! г! епа $., \Ме1ззБасН Н. а. Воб4атзК!; .. У. В1а. 

Срел., 1957, 224, 803. х . 

О деп! г!епа $., \Ме1ззЬасвь Н. а. СТагК С. Т. У. В1ю|. Свем., 
96-2, 937. . - 
\№е! ззБась Н., ВоздатзК! ШО. Е., Кеа{1е! 4 В. С. а. Ч4еп- 
1 г1епа 5. .. В101. Спеш., 1957, 227, 617. з 
Ме! ззБасЬ Н., \Маа!Кез Т. Р. а. ОЯеп!г{епа $. Х. В. 

ет., 1958, 230, 865. 
м Е, Ва! тег Н. а. Кпе!1 ХФ. АгсН. Ехр. Рао/. и. 
РВагтаКо!., 1958, 234, 194. 









































ние серотонина и других индольных 
аний в природе 








дфам К. В. а. \е! 3$ С. Мате, 1956, 178, 421. 

Адам К. В. а. Ме! з$ С. У. Ехрег. В1о1., 1958, 35, 39. 

Адаш К. В. а. \е! 3$ С. Маёйге, 1959, 183, 1398. 

Аксази А. АКсази М. а. Тишау $5. В. Мафге, 1960, 187, 394. 

Аштп А. Н. Т., Сга \Т ога В. В. а. Сад 4Чиш .. Н. О фиНноп 
о! 5-пудгохугор{ ата ап4 зибзёапсе Р ш сепёга! пегуоиз зузет. 

АБз{. Мопге|1, ХХ Ицегпай. РВуз101.. Сопет., 1953, 165; 1. РВу- 

$101., 1954, 126, 596. 

Апдегзоп Е. (Ц., МагКо\{{2 $ Ра Воппусаз{ [е О. 
7. Рпагтасо]. а. Ехрег. ТВег., 1962, 136, 179. 

Апдегзоп ). А., Д1еб[ег М. Б. а. Рое4еп Ш. $с1епсе, 1958. 
127, 236. 

ВепаиЕ+ Е. Р., Мопс БК. 1., Агазе М. а. Воеррег Е. Ргос. 
Зос. Ехрег. В1о1. а. Ме4., 1955, 90, 303. Е 7 

Вегппе! тег Н., В1гкмауег \. ш НогпуК1е\м1с2 О. 
КИп. \УзеВг., 1961, 39, 1056. 

Вег(1ег А. Асёа РВуз101. зсапа., 1961, 51, 75. : 

ВНоо[а К. О. Са е .. О. а. ЗсНасНЁег М. Х. Рвуз101., 1960, 
151, З5Р. = 

м еп К., Вго\п В. С. а. Ва {у Е. Манхе, 1954, 174, 925. 

гисе О. \. Машге, 1960, 188, 147. 

Саг! 111: Е. А., Сгееп .. Р. Вги. Г. Рвагтасо!. а. Свето\!., 1963, 
20, 264. 

Саг {13 1е О. В. В!1осВеш. .., 1956, 63, 32 Р. > 

Саг+1ег Р., Могеац Се! Ё гоу У. Сошрё. гепа. $0с. В1о1., 
1958, 152, 902. 

Со! 11ег Н. О. Ха. Снезвег С. В. Вги. У. РВагтасо]. а. Свето- 
{Бег., 1956, 11, 186. = 

Созего 1., Ваггозо-Морце! К. а. Еаг!е К. М. Маге, 1963, 
199, 190. 

Си еу \\. 1, Заипдеге В. М., Мега Е Та оу Ь. Н. 
Ргос. Зос. Ехрег. В1о1. а. Ме4., 1963, 113, 645. : : 

а о о: тей ап .. Г. Р!апЁ Рвуз101., 1957, 32, 
263. р Е 
Ре|ау У., РусНоп Р. её Гатшрег!ёге Т. Ргеззе Маа., 1959, 67, 

1731. р Е 
Рошьго Е. $., Вгаанаю Г. $., СашрЬе!1 М. К. а. \00! 
1еу О. \. В!осйип. её В!юрвуз. АсЁа, 1961, 54, 516.. : = 
Егзратег У. Ц $1з{ета се|шаге ещегосвгота те е ар ит 2 
(5-1АгоззИир{апипа). ПепеодН ооеь ОВ а 
в 1. Вех., 1 ‚ 6, 425. _ ое = 
РЕГ —: ай 1 фе Неа о ИЕ 
апа те]а{е4 тп4о1аКу!атитез. ЕогзсНг Ме 4ег Аг2пени!Шей., г 
а м У. а. МоБ!1: М. В. Агсв. Ицегпаф 4е Рвагтасо4уп., 
РО 5, Ноги! нЕ Е. С. 4. Мег, а. Ме! Р15. 1956, 124, 
Ре $., Зонизоп М. М. а. Ногп: пе Е. С. Ашег. У. свет. 
Зос., 1955, 77, 5892. 


15% 197 











у /. М. а. Раггат | 


7. Рвагт. а. Рагтасо/., 
у 1. М. а. Рагга{+ 


, 7. К. 

Г 1. К. Г. Рвагт. а. Рвагтасо|., 

ТЕ. М,, Ргемез Р. А. Ргос. $0с. Ехрег. В1ю|. а. 

106, 295. р 

Са! Е. М. а. Огемез Р. А. Ргос. $0с. Ехрег. В10]. а. Меа,, 1962, 

110, 368. 

С1агтап №. Ла. ЗсНапьегр $. М. Ргос. Пцегпа РВагтасо!. 
МееНпо, у. 5, Регоатоп Ргезз, 1963, р. 93. “ 

Соззе![1 т К. Е. а. Егоз# М. М. Атег. $ос. Рвагтасо|. ЕаЙ Мее- 
ше, 1958, АБзё. рарегс, р: 5. 

Сгееп .. Р., Раазопеп М. К а. @1агтап М. Х Ргос. $0с. 
Ехрег. В!0]. а. Ме4., 1957, 94, 428. 

Незз 5. М. а. Роер{пег \\. АгсН. пиегпаЁ де 


=. 1960, 12, 360 
Е 
ва Меч. 1961, 


РВагтасодуп., 


1961, 134, 89. | 
Нос {1 е{пт Е. А. а. Рага41{ез А. М. ]. Атег. Сет. $Зос., 1957, 
19,5735: 


Но{ тапп А., Егеу 
ЕхренепНа, 1958, 


14, 397. 
Но! тапп А., Не} т В., Вгаск А. КоБе! Н. Ехренепйа, 1958, 
14, 107. 


Нишрьгеу .. Н. а. Таднез В. .. Рнуз1о1., 


А., ОЕ Н., Ре!г211Ка Т. и. Тгох [ег Е, 


1954, 124, 305. 


Гпоцуе А, Каф аока К. а. ЗВ! пазама {]. Машге, 1962, 194, 
286. 

Т1поцуе А., Ка!аокКа К. а. ЗВ!парама .. Маге, 1963, 198, 
291. 

Ладие$ В. а. ЗспасН{ег М. ВгЕ. у. РВагтасо|. а. Спето\{й., 
1954, 9, 53 


КагК; М., Кип 2тап В. а. Вгоате В. В. {. МеигосНет., 1962, 
53 


9, ь 
К!грегоег Е ц. Вгацп Г. В1осВитса е# В!орвузса Аса, 1961, 
49, 391. 

Гегпег А. В., Сазе {. О., Мог; \. 
1959, 183, 1821. 
Маши Т. Машге, 1960, 
Мапп Т. Маште, 1963, 
МаппТ., Зеатагк В. 


О. Е. Вги. Г. Рвагтасо]. 
а. Спето{в., 1961, 17208} 
Мапзоцг Т. Ета 


о А. О. а. Намк:1 1$ х Г. Ееа. Ргос., 1957, 
16, 319. 
МаеНтаз А. Р., Возз р. М. а. ЗсНнасВ {ег М. Мате, 1957, 
658 


180, 
Ма! Таз А. Р., Возз О. М. а зеваснуег М. 7. РВузю., 1960, 
151, 296. 
РасНЁег 1. 1. У. Ашег. РВагтасо]. Аззос. ($1. Е4.), 1959, 48, 670. 
РасН {ег 1. {., Фаспаг!из О. Е а. В 1Бе!го О. 4. Огоап. СКеш., 
1959, 24, 1285. 
Раггаве \, № а Мезтов. у РНуз1о1., 1957, 137, 169. 
РВ! 111 рз ХХ. Н. Маге, 1956, 178, 932. 
Р1сКГез У. Б. а. Зи с 111е 7. Е. В1осНип. её В!орВуз. Асйа, 1955, 
ВИЙ 
РгиззоЕ Е \/. Н. Вги. У. Рвагтасо!. а. СПето{Н., 1960, 15, 520. 
КорегЕз оп Р. А. а. Мас!таг!апе №. \. Аизна[. Л Ехрег. 
В!о1., 1957, ‘35, 381. Е 
5$ {гошьЬе гс У. Г. У. Атег. Снет. Зос., 1954, 76, 1707. 


198 


а. Уг1е ВЕ М. Ю. Манше, 


188, 941. 
199, 1066. 
Е. а. ЗНагтап 





1961, 13, 389 











































В. Ргеззе Мей., 1962, 70, 1352. 
Туагой В. М. У. Се. а. сотр. Рвузю1., 1954, 44, 14]. 
туГег \. Е. З<епсе, 1958, 128, 718. 
(Чет! ттепа 5., Гоуепьегы \\. а. $ } оегазша А. АгсН. В+- 
оспет. а. В!юорвуз., 1959, 85, 487. 
(феп1ттепа $. а. \МетззБасН Н. Ее4. Ргос., 1954, 13, 412. 
(еп! гтеп@ 5$. а. \е!ззБась Н. Ргос. $0. Ехрег. В!ю|. а. 
Ме4., 1958, 97, 748. 
Уе1 4 з{га Н. а. Воо1} Н. Г. Втюспишеа её В!орНузса Асйа, 1949, 
9278. 
\Маа|Кез Т. Р., $] оегазма А., Сгеуе!1по С. В., Ме!з- 
зрасй Н. а. Одеп{г!1епа $. Зчепсе, 1958, 127, 648. 
Ме! В 3. Н. «Оеер зеа гезеагсН», 1955, 3, Зиррь, 287. 
\е! $1 У. Н. Апаё Весога, :958, 132, 516. 
\е|[ зп 7. Н. Маге, 1960, 186, 811. 
\Ме1 $ В}. Н. а. МоогНеаа М. $аепсе, 1959, 129, 1491. 
\Ме1 В У. Н. а. МоогВеад М. У. МеигосВем., 1960, 6, 146. 
\\ег41п1из В. Асфа рПагтасо]., 1962, 19, 48. 
\Мез{ С. В. У. Рвагтас. а. РВагтасо!., 1958, 10, 589. 
\Ме${ С. В. У. Рнагтас. а. РНагтасо|., 1959, 11, 319. 
\ез+ С. В. 5. РКагтас. а. РВагтасо!., 1960, 12, 768. ты 
\1е[ап4 Т., Мо! 2е1 \\. и. Мег? Н. Апи. Свет. Ме, 1953, 
581, 10. 
а $. . Свет. $0с., Жи 
оо] | е о . Мафшге, 1957, 180, : 
\ооПеу Б \ РН: М. К. $<епсе, 1962, 136, 777. 
\ ит! тап В. 3, Ахе!то4 1 а. РНИ Ир$ Г. 5. З4епсе, 1963, 


115501 


142, 1071. : 
2 агаГопе!1$ СН. ФР. а Ка!аз ФР. Ашег. Г. Ме. Зст., 1960, 
240, 764. а = 
Ъ1 пен С., Р|еЁзсНег А. и. ЗЕ и4ег А. 745сйг. {. 4. 863. ©%Р- 


Ме4., 1958, 129, 615. 


Глава 4. Биотрансформация серотонина 

Кузнец Е. И., Шашков В. С., Тер-Варта Е ПР 

ображенская М. Н., Суворов Н. а 

Щукина М. Н. Д. АН'СССР, 1961, 186, 1231. 2 175 
Либерман С. С. Фармакология и токсикология, ал невропато- 
Машковский М. Д. и Трубицына Т. ры р 

логии и пси . С. С. Корсакова, Е - 
Першин Г. Ни Ней ре Е та ВВ. Бюллетень эксперименталь 

ной биологии и медицины, 1963, 6, 81. Г. и Машков- 
Яковлева Л. И. Шахназарова Н. 1960, 23, 143. 

ский М. Д. Фармакология и токсикология нае: 


Апаегзоп Е. С а Ашшапп А. № Рвагтасо!. а. Ех 
1963, 140, 179. 
Ахе|го4 У. Заепсе, 1961, 134, 343. 0. 131, 


Ахе!го4 Та Ме! ззЬасн Н. О сы, 


рег. ТВег., 


1312. 
1963, 140, 378. 


Ахе!го4 у, \МигЕтап В. 1., СВи 

Вагге {, Та, Сошрё тепа. Зос. В1о1., 1960, 154, 444. 

агзКу У, Расра \М. Т., ЗагКаг 
СНет., 1959, 234, 389, 


$. а. деШег Е. А. УХ. Вю. 


199 














Вегизойп .]. а. Гога! уфе .. Ре4. Ргос., 1958, 17, 189, 

Везепаот{ Н. а. Р|еёзсвег А. Неу. рНуз1о]. Ас, 1956, м, 
383. 

В азсВКо Н., Ег!е4 ман Р. .., Намез В. а. №135 0п КТ 
РБуз1о1., 1956, 145, 984. 

В1азсНКо Н. а. РЕПроЕ Е. 4. 4. Рнуз1о1., 1953, 122, 403. 

В! азсВКо Н., ВусН{ег Ш. а. Зе !оззшапп Н. В!оспет. }., 
Т9ЭТ, 92187. 

Воп!115 $., РиргозанеЕ М. а. ГашЬ!1пр А. ОазНоещегоо- 
21а, 1962, 98, 217. 

Вгоате В. В. ${югасе ап гееазе оГ 5-Пудгохутур{ашше (НТ); 
роззМе звтшИсаНоп ш сНеписа! шефаНоп т Бгат. п: 
@. Р. Те\из. 5-Нудгохугуратите. Регсатоп Ргезз, 1958, р. 64. 

Вгод!е В. В. а. ЗпогеР. А. Оп Че гое о! зегофошп ап поге- 
р!перёте аз сНеписа! шеб!а‘ог$ {п сепга! ашопоп!с пегуоцз 
зуфет. ш: Н. Ноав|апа. Ногтопез, Бгат ипсНоп ап Бева- 
У!ог. Ме\уу УогК Асад. Ргезз, Гпс., 1957, р. 161. 

Вгоате В. В., Зрес+{ог $., Кип 2шен В. С. а $погер. А. 
МаигхззепзснаНеп, 1958, 45, 243. 

Вгоате В. В., Зрес+фог $. а. $ Воге Р. А. Апп. Ме\м УогК Асад. 
Зс1., 1959, 30, 609. 

Вгоате В. В., Зи|зегЕ а Соза Е. Кеу. Сапа4. В1о1., 1961, 
20, 279. 

ВгоЧте В. В., ТошЕёсВ Е. а., Кцп {2 тап В. а. ЗНоге Р. А. 
У. РВагтасо|. а. Ехрег. Твег., 1957, 119, 461. 

Вигкага \.. Р., бСеуК. Е а Р!е+зсрег А. ВуосНет. Р|Вагта- 
с0|. 1960, 4, 279. 

СаВеп В. Сошрь. тепа. Асад. $с1., 1962, 255, 1033. 

СНнез${1 М., Рибп1К В., Геззоп С. а $с0+# СН: С.-Апи. 
Мех УогкК Аса4. $1, 1959, 80, 597. 

Срвезз{т М., РиБп1К В., Кгашег Е. Коба осн С. Ееа. 
Ргос., 1956, 15, 409. 

СНезз{пт М., Кгашег Е. В., ЗсоЕ ЕЁ СВ. С. У. РВагтасо|., 1957, 
119, 453. р 

Сег|е {+1 А. Неу. Мед. Аса, 1958, 25, 330. 

Сезагмап Т. Апи. Мех УогКк Асаа. 5с1., 1959, 80, 988. 

Совп У. Н. а. Звоге Р. А. Ее. Ргос., 1960, 119, '283. 3 

Согпе $. /. а. СгаБаш .. О.Р... РВуз1о1., 1957, 135, 339. 

Рау! оп А. М. В!осНет. Х., 1957, 67, 316. 

Эщрттек В, Беезоп @. А ОВезз1п М. а со Св © 
Агсв. П\егпаф. ае Рвагтасойуг., 1960, 126, 194. 

Рирп!сК В., Геезоп С. Д,, РВ!111рз С. Е. В!юсвет. Рвагта- 
со], 1962, 11, 465. 

Евг! побег Н., НогпуК!ем1с2 О. ц. Гесвпег К. Агсв. Ех- 
рег. Рао1. и. РНагтаКо!., 1960, 239, 507. 

Е 1 {Бег па{оп Т. С. а. Ног! {а А. У. Рвагтасо!. а. Ехрег. ТВег., 
1960, 128, 7. 

Еше!е .. Е., ЗВапашан У. Е. а. \Маггеп М. Ю. Ееа. Ргос., 
1959, 18, 387. | 
Егзрашег \. Ресеп{ Везеагсн {п 1не На4 оЁ 5-пудгохугуратте 
ап4 геа{е4 ш4оеКу!апитез. РогёзеНг. 4ег АггпенийеН., 1961. 

БЕ 
Е ая У. а. Вег{ асс! п: С. АгсН, цегпаф. 4е Рвагтасодуп,, 
962: +186. 


200 

































































































































































































































ргзрашег \У., Ч1аеззег 
а Ворпуз. 1961, 93 

руеге* 1 С. М., Рау! т 3. С. : 
18, 388 

Раз{1егЕ. М., Зрефен К. М. а. МааЁН 
Спет., 1957, 12, 251. 

Ее! Чего \. а. Муегз К. РБ. Маше, 1963, 200, 1395. 

Ее| 4 з{е!п А., Ноаз{апа Н. а. Егеетап Н. $аепсе, 1959, 

130, 500. 


Е1поег К. Е. Ее4. Ргос., 1960, 19, 278. 

Е1зН М. $., ]онпзоп М. М. а. Ноги! то Е. С. Ашег. Л Свет 
Зос., 1955, 77, 5892. 

Ротгз(ег №. и 1961, 7 
613. 


Роц{ 3 }. В. а Вгоа!е В. В. 3. Рвагтасо|. а. Ехрег. ТВег., 1956 
116, 480. 


Егаптеп Ег 745сйг. Г. шп. Ме4., 1961, 16, 214. 
Сабацю .. М. а С:агшап №. У. Ви. У. Рвагтасо/. а. СНето+- 
Вег., 1956, 11, 88. 


Сапго{ Р. О.. Возепегеп Е. а. бо {ег!е$ С. а. Ехрейепна, 
1962, 18, 260. 


Се! сег А., Ави! 11аг \., бошБоз С... Зсгиеоз У. а: МНИ- 
пеу С. Еед. Ргос., 1960, 19, т. 

деу К. Е а Р!ефзсВег А. Л. Р|Нагтасо!. а. Ехрег. ТНнег., 1961, 
133, 18. 

Сеу К Е а Р!е{зспег А. Ехремепва, 1961, 17:20; 

аеу К. Е. а. РЛеёзспег А. Мате, 1962, 194, 387. 


С: агтап №. а ЗсНапьБеге 5. М. В!юспет. Рвагтасо|., 1962, 
9:55; 


С! агшап М. Ха ЗспапЪеге 5. М. Ргос, иегпа® РНагтасо|. 
Мее{., 1963, 5, 93. 

С1аскмап М. Т. Ева. Ргос., 1960, 19, 265. 

Сорегфу .. Н. а. Ног! {а А. Ред. Ргос., 1959, 18, 39: 


5 
Сорег+у 4. Н. а Нога А. Х. Рнагтасо!. а. Ехрег. Твег., 1960, 
129, 357. 


до14Ъегя Г. 1. а. 
1960, 105, 223. ы 

СозсйкКе Н. АгсВ. Ицегпаф. 4е Рнагтасо4уп., 1961, 13, 245. 

Сгееп Н. а. Замуег Ф. Г. Ргос. 506. Ехрег. В101. а. Меа., 1960, 
104, 153. о 

Сгееп Н., Замуег У. (Г. Агсв. И\цегпаф. 4е рвагтасо4уп., 1962, 
135, 426. 

Сгеен Н., Замуег 3. Г, Ег!сКзоп К. \!. а. СооК Г. Ргос. 
Зос. ехр. В101. а. Меа., 1962, 109, ЗАТ. г : 

Сгете М. Е., Ма!К К. Аа. С1ЬБоп$ А. 3. г. РНагтасо|. а. ехр. 
ТНег., 1959, 127, 110. 

оон са мейл А Л РрБагтасо|. а. Ехрег. ТВег., 

116, 282. з 

ав. р. ’а. О1зоп В. Е. Ргос. $0е. ехр. В1о!. а. Ме4., 1960, 

а т а 1 пааитз М. Асфа рНагтасо!. её 1юх!со!., 
1961, 18, 278. > 

Наге М. Т. С. В1оспет. У, 1928, 22, 968. 

Намктаз 7 В!осНет. ХТ. 1952, 51, 399. 





Мо! 11 М. В. АгеН. Вюсвет, 


Тошап 


Т.Е. Р. Ееа. Ргос., 1958, 








‚ Ви. Г. Рвагтасо]. а. 


. Чап|ег Е. Асфа 01. её шеф. сегтап., 


Ра-Созка Е. М. Ргос. $0с. ехр. В1о|. а. Ме4., 


201 














Незз 5. М., Веа{1е1 4 В. С. а. Одеп!г1епа $5. {. РВагтасо], 
а. Вхрег. нее, [959. 4211 

Нез$ $5. М., эВоге Р. А. а. Вго 
ТБег., 1956, 118, 84. 

Ели лено ЕЕ. Со аз Рэс вета а ра, уап Ме. 
{ ег \.. С. Апп. Мех УогКк Асаа. $с1., 1959, 80, 614. 

Но! [ег А. Апп. Ме\и Уогк Асад. $с1., 1959, 80, 779. 

Но] тап О., Гешьегр А., Ра[е| У. де у КиБ!т В. Веу, сп, 
езрапо!а, 1962, 87, 91. 

Но! азмогЁН С. О., А+К1пзоп М., Со141е У. Гапсеф, 1961, 
Е 62 

Но! трегр С. С. а. Гаиге!1 С.-В. $сапа, У. сйа. Таь. Тпуез, 
1951, -3, 103. 

Но112 Р., Ва|2ег Н., Мез+егтапп Е. и. \Мей]ег Е. АгсВ. 
ехрег. РаШо!. и. Р|НагтаКо|., 1957, 231, 333. 

Ног! {а А. 5. РНагтасо/. а. Ехрег. ТНег., 1958, 122, 176. 

Ног! {а А., Совеги; {. Н. Ее4. Ргос.. 1957, 16, 308. 

Гога ва А. ЧовегЕ 1 .. Н. У. РВагтасо!., 1958, 122, 195. 

Ногу!+2 О., Со14Ъего 1. Га. $] оегазша А. Х. Габ. а. 
сНп. Ме4., 1960, 56, 747. 

Тпопуе А., Ка! аока К. а. ЗВ! пабама .. МаНие, 1962, 194, 
286; 1963, 198, 291. 

Каш!]о К., Кое!е С. В. а. \№азпег Н. Н. ХТ. РЬагтасо/. а. 
ехрег. ТНег., 1956, 117, 213. 

КАгК! М. Т. а. Раазопен М. К. Аса рНагтасо]. её {ох!со|., 1959, 
18 20. 

Кагк: М. Т. а. Раазопеп М. К. Мате, 1960, 185. 109. 

К!гзНпег М., Соода!е Мс. С. а. Возеш. 1. У РВагтасо/. а. 
ехрег. ТНег., 1959, 127, 1. 

Коесй 11 п В. а. 111еу У. Апи. М. У. Асад. $с1., 1959, 80, 864. 

Кое [Те С. В. Х. СИ. а. Ехрег. Рэзуспорао!., 1958, 19, Зирр!. 1 
37. 

Кип{2тап В., Меаа }. А. В., Вго4!е В. В. а. З$Воге Р. А. 
У. Рвагтасо]1. а. Ехрег. ТНег., 1958, 122, 41А. 

Гегпег А. В., Сазе .. О., Мог; М. а. Мг: ВЕ М. В. Мате, 
1959, 183, 1821. 

Тезз{т А. \\. В!осйет. РВагтасо!., 1959, 2, 290. 

Геизеп 1. О!5сиз$1юп оЁ Не рарег Г.. О. Вап4а| а. В. Е. Васаоп. 
Апп. М№ем Уогк Аса4. $с1., 1959, 80. 636 

Геу!те В .. В!1осНет. Р|Нагтасо!., 1962, 5, 395. 

Геу! пе К. /]. а. З] оегазта А. Ргос. $ос. Ехрег. В1о]. а. Ме4., 
1962, 109, 225. 

Геу!{ пе К. .. а. $ Д оегазта А. СИп. Рвагтасо|. а. ТВегар., 1963, 
4, 22. 

11п4е11 $. Е., №1155 от К., Рооз В.-Е. а. \Мез 11115 Н. Ви 
7. Рвагтасо!|. а. СнетофН., 1960, 15, 351. 

Гоуепрего \\., Геу! пе БК. .. а. $ } оегазжа А. У. РВагтасо1. 
а’ Вхрег. ТНег., 1962, 135, 7. : 

МеСогшЕсКк О. В. а. Зпе|1 Е. Е. Ргос. Ма Асад. $1, Мех 
Уогк, 1959, 45, 1371. р 

МсеСга{ 1 \. БВ. а. Ног! {а А. Тох!со|. а. арр!. Рнагтасо!., 1962, 
4, 178. ь 

МсГзаас УХ. М. а. Раре 1. М. Зс1епсе, 1958, 128, 537. 858 

Мс! 5аас У. М. а. Раее 1. Н. У. В!о|. СБет., 1959, 234, 858. 


202 


Те В. В. /. РВагтасо!. а. Ехрег, 























Раазопеп № 
Раазопеп № 

фуп., 1958, 
| Раазопеп Л 

























:: по Н. М., Н!ймап В. а. $рес ь 

в ег. 1962 137. 334. рестог $. 4. Рвагтасо!. а. 

магии! А. а. Р!пса А. Мшегуа саг@юоапетю|., 1963, 11, 268. 

Магоп 4 е К. Е., Наумооса (Г. },, Реп {ет О. а. боБе! СВ. 

° ] Атег. пед. Аз$ос., 1963, 184, 7. 

Маги! То С. Ё., ЕзрегБёп М. Т. а. Газейуга Е. СНешо:- 
регар!а, 1962, 4, 580. 

Маупага Г. $. а. ЗспепкКег У. }. Мате, 1962, 196, 575. 


Мозег М., ВгоФо!{ В., МЕ [Тег А. а. Со! 4шап А. С. Х. Ашег. 
Ме4. Аззос., 1964, 187, 192. 


Мигриу ОС. Е., Сире $. В. а. К1пр Г. У. У. Ашег. Мед. Аззос., 
1962, 182, 565. 
Мака! К. Машге, 1958, 181, 1734. 


Оа{ез .. А., 1 Шезрте Е., Одеп!т1еп@ 5. а. З]оега- 
зта А. Зсепсе, 1960, 131, 1890. 


Оатез 1. А., а. $3] оегазта А. Меиго[обу, 1960, 10, 1076. 

О1зоп В. Е., Сигзеу О. а. Уез(ег У. УМ. Му Епё1. Г. Ме4,, 
1960, 263, 1169. 

Огео С. А. 4е а. Зин {оп В. В. АгсВ. Регта®1., 1961, 84, 972. 

Огак! М. \Ме: ззБась Н.. ОгаК! А., \МЕЁКор В. а. Ч4еп- 
1 г1епа $5. .. Меа. а. РВагтас. Снет., 1960, 11, 591. 

Раазопен М. К. В!осНеш Р|Нагтасо|., 1961, 8, 301. 


Раазопеп М. К. а. С:агшап М. ХФ. АгсН. ицегпай 4е Р®вагтасо- 
Чуп., 1958, 114, 189. 


Раазопеп М. К. а КАГК; М. Т. Вги. Г. Рвагтасо|. а. Спетой. 
1959, 14, 164. 


аазопен М. К. а КАГК; М. Т. а. Мо[ККа $. Апп. те4. ех- 
рег. е{ №101. Тепп!ае, 1961, 39, 405. 

Раазопеп М. К., Мас Геап Р. О., С !агмтап М. .. Л. №еиго- 
спет., 1957, 1, 326. 

Раазопен М. К. а. Р!е+сНег А. ЕхремепнНа, 1959, 15, 477; 1960, 
16. -30: 


Р|е{зспег А. ЕхремепНа, 1956, 12, 479. 
Р| е{ зсНег А. ЗсН\е!2. тед. \МзсВг., 1957, 87, 1532. 


Р|е{зсПег А. Апп. М. У. Асад. $с1., 1959, 80(3), 1039. 
Р|1е{зсКег А. ТНегар!е, 1960, 15, 839. 


Р|е{зсНег А. ПеиёзсНг те4. \/зсйг., 1961, 86, 647. 
Ре зсНег А. а Вегпз(е;т А. Мафге, 1958, 181, 1133. 


Р|е{зсНег А., Везеп4ог! Н. Ехремепна, 1959, 15, 25. 

Р|е{зсНег А. Везепаотг! Н., ВасНо! 4 Н. Р. ц. Сеу К. Е. 
Нему. рпуз!ю|. Асёа, 1959, 14, 76. : 

Р1е{ зспег А., Везеп4ог! Н. а. Сеу К. Е. Зепсе, 1959, 129, 
844. 

Ре! зсВег А. и. Сеу К. Е. Ме4. ехрегипеп., 1960, 2, 259. 
Р|е{зсвег А., Сеу К. Е. и. ТЬб1еп Н. Саг@1юовла, 1960, 37, 
Зирр!. 2, 11. 2 
РЕЗЕНЕЕ Ау СЬу КЕ. а ДеЛег Р. Еог{сНг. Агхпеи!Ше!И., 

1960. 2, 417. 


Ро!11п \\., Саг4оп Р. У. а. Ке\фу $5. $. $<епсе, 1961, 133, 104. 


Рагег"С: С. Таз №, С ЗапЯег$. В.Е. а 1 ЕВ В. У. С. 
Зс1епсе, 1957, 126, 1014. 


Роме! | С. Е., Змапзоп Е. Е. а. СВеп К. К. У. Ашег. РВагт 
Аззос. ($1. Е4.), 1955, 44, 399. 


Она; У. В. Ргос. $0с. Ехрег. В191. а. Меч., 1959, 101, 230. 


р“ 





- 203 








оао ОО 































Вап4а!|1 1. О. а. Вад Чоп К. Е. Апи. №ем Уогк Аса4. Зе, 1959 
80, 626. ` 

Варорог! $. М. Ме@еиизсВе В1оспепие. ВегИп. Уе Ца» Уок Ц 
СезипаНей, 1962, $. 353, 900. ) 

Вау! па А. Га Ргеззе Меа., 1962, 70, 1616. 

ВеБНип {., Ее! пБего 5. М. а. Де ег Е. А. Ргос. $ос, ехр 
В10]. а. Ме4., 1954, 87, 218. Е 

ВедеЕ2 К! Н. а. О’ВоигКе Е. АгсВ. иЧегпа!. Рвагтасодуп., 1961, 
130, 299. 

Кесе! оп \\., Но метз{ег Г. 5. а. УИКепз Н. Апа. М. У. 
Аса@. Зсь, 1959, 80, 981. 

Вусь{ег ШП. В1оспет. УТ. 1937, 31, 2029. 

Розеп!е1 4 С. Ргос. $ос. ехр. В101. а. Ме4., 1960, 103, 144. 

КомебК. Р., В1оом В. М. Р”Ап 5. У. а. Е{ поег К. Е. Вед. Ргос. 
1959, 18, 441. 

ЗсНаерагутег А. Е., 4е. АгсВ. ицегпаё. 4е Р|нагтасодуи., 1959, 


121, 478. 
ое 5. М. а. а 1агтап №. У. Вюсфет. РВагтасо!., 1962, 
Г Зенауег В. \., Уи К. УТ, бшПоу В. Га КаБауазн: У. 


У. 01. Свешт., 1954, 210, 959. 
ЗспегЬе! А. Г. АгсНн. п. Меа., 1961, 107, 37. 
| Зент! 4 Е., Нааз Н., Непп:по М, МеуЁВа[ег К. 
| `Зенбп Н. КИп. \Узерг., 1962, 40, 1299, 
ЗВ! таштофо Т., ТаКеисН} К.,ТзВ1оКа Т. Ашег. Неагё 1. 
1962, 64, 71. 
ЗН1ташо[о Т, Уашахак: Н., Тпоце М., Еи]1Ёа Т., $а- 
сама М., Зипара Т. а. 1 зсВ!оКа Т. Ргос. Чар. Аса4., 1960, 
] 36, 240. 
м $ Ноге Р. А. Атег. {. Сага!о1., 1960, 6, 1106. 
) Е — А. а. Вгоате В. В. Ргос. $о0с. ехр. В101. а. Меч., 1957, 
‚ 433. 
ЗВоге Р. А. а. Сом У. Н. В1юсвет. Рнагтасо/., 1960, 5, 91. 
З1пс[а1г 1. 9. Рвуз1ю1., 1960, 153, 47Р. 
$] оегазма А., Оа{ез А. а. @1!1езруе Г. Ргос. $0с. ехр. 
В10]. а. Ме4., 1960,. 103, 485. 
Зо |Бегх С. О. У. Ашег. Ме4. Аззос., 1961, 177, 572. 
Зрес{ог \.. а. Майхе, 1960, 187, 514. 
Зресфог $., Ма!1п& Н. М. а. ЗНоге Р. А. Ее. Ргос., 1959, 18, 
447. 
Зресёог $., РгосКор О., ЗВоге Р. А. а. Вго4е В. В. $чеп- 
се, 1958, 127, 704. 
Зресфог $., РгосКор О., ЗНогерР. А. а. Вгоа1е В. В. /. Рва:- 
тасо]. а. Ехрег. ТВег., 1958, 122, 71 А. 
Зресфог $., ЗНоге Р. А. а. Вго@а{е В. В. $&епсе, 1960, 132, 
735. 
$ 4гошьето У. Г. У. Ашег. Свет. $0с., 1954, 76, 1707. 
Тедезсн; Ш. Н., ТедезсН! К. Е. а. Ее 1о\ Е. У. Ргос. $о0с. 
Ехрег. В10|. а. Ме4., 1960, 103, 680. 
Тедезсн ; О. Н., Тедезсь ; В. Е., Ее! 1о\$ Е. .. Г. РНагтасо!., 
‹ 1959, 126, 223. 
ТеаезсН! Ш. Н., ТедезсВ: К. Е. а. Ее Помз Е. ХФ. Кех. са- 
па4. В1ю|., 1961, 20, 209. 
Т1тз1 , Сошрф, геп4. $0с. В1о1., 1961/1962, 155, 2304. 

















Тиз Е. а. Одеп{гтепа $5. Ее с 2 

Топ С. С. 1. РВузо!. 1960, 151. ть Ргос., 1954, 13, 411. 

ре т. р Е 1964, 201, 709 

Тги Е Е. В., Рцг! {7 Са 
Вхрег. Во а Мей Ч а Е. М. Ргос. $0с. 

Одеп1гтета 5$. Апп. Мех Уогк Асад 5с1., 1959, 80, 3, 588 

Офеп!т1еп4 5. МетззБасн Н, а ВосйаизЁГ р В 
Свет, 1057994. 80. | Н. а ВордапзКк; р. Г В;0. 

Одеп{г1епа $., УЕКор В., Веане!а а а 

зрасН Н. В1осНем. м - 1958, 1, 0 ви 

У! псепЕ О. её Зевопрхас С. ТНёгаре; 1960, 15, 914. 

\Мез{егтаптп Е., Ва! тег Н. а. Кпе!1 У. Агсв. Ехрег. Ра{во!. 
ц. Р|НагтаКо!., 1958, 234, 194. 

МтЕЬу Г. С. В1освет. Х., 1952, 50, 433. 

Мн: {аКег У. Р. Майге, 1962, 195, 1100. 

Ме! ззБасН Н., Боуепрего \., Кеа те! В. @. а 
{ г1епа 5. 5. РНагтасо]. а. Ехрег. ТВег., 1961, 131, 26. 

\ 1 зешап-О1$ {ег М. Н. а. бЗонгкКез Т. Г. Апп. Мему Уогк 
Асаа. $Зс1., 1962, 96, ам. 1, 142. 

\/ 1 зетап-О1 $ {Тег М. Н. а. ЗоигКез Т. Г. Сапа@ап У. В1осве- 
пи гу ап Рруз1о1., 1963, 41, 57. 

МЕР. М., Вге {зсппе{ ег Г. а. Вог!$ А. Р. У. РВагтасо]. 
а. ехр. Т|ег., 1961, 132, 183. 

Миг мал РВ. {., Ахе|го4 .. а. СвиЕ. \/. $4епсе, 1963, 141, 277. 

Уатада Н. а УазипоВи К. .. Вю. Свет, 1963, 238, 2669. 


Тага{опе{1з С. Ха. Ка!аз У. Р. Атег. Г. Мед. $с1., 1960, 
240, 764. 


7Ь{п4еп С., Р!е+сВег А. и. Зи 4ег А. Зенуем. шед. \МзеВг., 
1957, 87, 629. 
7е! ег Е. А. У. С. а. Ехрег. Рзуспорао|., 1958, 19, Зирр:. 1, 


. О4еп- 


ЕЕ Е. А а ВагзКу Х. Ргос. $06. Ехрег. Вю1. а. Ме4., 1952, 
1, 459. | : 

НЕ Е. А., Вегизойп Ч., ТозКтр У. М. а, Гацег ТЕМЕ 
МашгулззепзсваНеп, 1957, 44, 427. 


Глава 5. Биологическая роль и фармакологические свойства 
серотонина 


Захаров С в. Бюллетень экспериментальной биологии и меди- 
цины, 1963, 11, 71. Ре х 
ё _'Д. АН СССР, 1959, 125, е : 
ыН те 5 т. Физиол. Ж. СССР, 1961, 47, 15. < а 
нех © ВРЕТ М. 'Вги. ‘т. Рвагтасо|. а. Све- 
га Ога: 


АЪ ВЕ. И ога М. ВгИ. У. Рвагтасо!. а. Спето{., 
габа С. а. 


АЪ ть Е ве а. Р:сКГог@ М. Ви. Г. РВагтасо!. а. Светой., 


1956, 11, 55 ‹ремепйа, 1960, 16, 159. 
- { С. В. Ехрецепиа, 16, 
Арг! оп м. На ет о : С.В. Л Р®Вагтасо!. а. Ехрег. Твег., 


Ар ге в. ` Еегз {ег С. В. Т. МеигосНет., 1961, 6, 350. 


Азрое-Напзеп С а \евеи$ О. МаНате, 1956, 178, 262. 
:205 



























Веег В. .. 5., Лепп1п 5$ В. Е. а. ВКоБег+зоп А. }]. Сет. Зое, 
5 679. : 
сы | Ц. а. М№оБ111 М. В. Вт. 7. Рвагтасо]. а. Спетой. 


1961, 17, 519. 2 
Вегазтан А. Ас{а рзусШа{г. и. пеиго!. зсапа., 1959, 34. Зирр1. 
133, | 


ВовЧап К! О. Е., Ме! ззБасн Н. а. Одет? г: епа $. Л Мен- 
госнет., 1957, 1, 279. - 

ВовЧапзК; О. Е., Ме! ззБасн Н. а. Идет! г1епа $. Л. РВаг- 
тасо|. а. Ехрег. ТНег., 1958, 129, 189. . 

Воппусаз 1 1е О. Р., Раазопен М. К. а. Ч1агтап М. Х. Ма. 
{иге, 1956, 178, 990. 

Вгипе ОС. С. а. Н!шутсЬ Н. Е. З4епсе, 1961, 133, 190. 

Ва! Бг! пе Е. а. Сгета А. 3. РВуз1о1., 1959, 146, 29. 

Випар К. Р. а \Ма[азхек Е. У. У. РВагтасо]. а. Ехрег. ТВег., 

135, 151. 

Вигрегте! {ег {]. Ре ери Сагоппе С,, 
Бего М. её Т1ззо1 К. Ргеззе Мё4., 1963, 71, 1116. 

СаВп У, Него| 4 М. М., Сеогрез С. её Ртегге К. ТВегаруе, 

‚ 13, 464. 

Сег!е1 +1 Д. Нее! те4. Аса, 1958, 25, 330. 

СТагКк С. Т., Ме! ззБасн Н. а. ОдепЁг1епа 5 Л. ВЫ, 
Спет., 1954, 210, 139. . 

СозЁа Е., Н!шу\1 сн У. А., Со аз+е;п $. А., СапВаш В. С. 
а. Н!шмтсВ Н. Е. Ре4. Ргос., 1959, 18, 379. 


Сис! 5- 


Соз{а Е,, Рэсвега+ С. В., уап Мефег МС а Н!т- 
МСОТ РНагтасо]. а. Ехрег. ТВег., 1960, 130, 81. 

Соз+{а Е., К! па! а: в, Атег. 7. РВуз1о1., 1958, 194, 214. 

Соз#а Е. а. В! па! 4: Е. {. РНуз1о1., 1959, 194, 214. 

Рау! Чзоп .. З]оегазта А., Гоот!$ Г. №. а: 0 Фе г: 


епа $5. /. СИ. пуезЁ., 1957, 36, 1594. 


136, 204. 


ЕК. а, \М1ЕКор В. Х Ашег. СПет. Зос., 1953, 75, 500. 
Егзратег М. РВуз101., 1955, 127,. 118. 


Егзрашег У. Вегасс1; С. Агсв. шЁ РВагтасодуп., 1962, 


т т 

Етзратег\.. СТ авззег д. а. Мап{ераз2!п: Р. ЕхречепНа, 

1960, 16, 505. 
гзрашег \. а. ОЕо1епёН} Д. Агсь. И\егпай, РВагтасодуп., 
1953, 93, 293. 

Раз ег Е. М. а. \№аа! Н. ВгЁ. РВагтасо]. а. Спето\{., 1957, 
12, 484. 

Ее! аз+е;!п А., Ноав|апа Н. а. Егеетап Н. У. Мег. а. шеп- 
фа! П!з., 1959, 129, 62. 

Ее! зспЬаскег Н. Н., Дапсаз{ег 4. В. а. \МееБег ДА. Р. 
У. Мег. $. 1959, 105, 313. 

Боги РЮ., Соз#1п 7.08 $ {егезси-Уо|апзеНн} М., Рорез- 
си Г. а Оеше{гезси-Рафас М. Эшан $1 сегсейаг Но] 
Аса4. БРК, 1958, 3, 521. 

Егефег К., Ме! з зБасН Н., Одеп!г:епа 


$. а. М1Кор В. 
Ргос. $ос. Ехрег. В1о1. а. Ме ., 1957, 94, 795. 


Незз $., Веа1е!а В. Ч. а. О4еп!г:епа $, Беа. Ргос., 1959, 
18, 402. Е 





вуфоп С. Ё 
Не м 
Рвагтасо! 
Маспез .]. 
Маго! $ М. 
Мазицаа М, 
01з., 196 
МНотша С 
1955, 175 
опп1ег М 


== 9 
г . 











Н!& Вой Т. С. а. ЧаггеЕ М. Н. Гапсеф, 1963, |. 1234 

Н1шу\т1сЬ У. А. а. Соз{а Е. Ред. Ргос., 1960, 19 838. 

Ног {а А. ). Рнагтасо!., 1958, 129. 176 ^^’ ® 9 

Ног! ва А. а. ЧовегЕ у {. Н. Ее. Ргос., 1957, 16, 308. 

а Е а. Собегуу 4. Н. }. РВагтасо). а. Ехрег. Твег., 1958, 
г ОБ 

Нотому К. и. Воезс КВ Е. АгсН. Ехрег. Ра#во]. и. РНагтакКо|., 1958, 


232, 369. 
Ка х ны МесСцЬЬ {т У. М. а. Ра веТ. Н. Сисшаф, Вез., 1960, 
Каг]а У. Кагк! №. Т. а. Та!а Е. Асфа рНагтасо|. е# {0х1со1., 
1961, 18, 255. 


Кор!п 1. Т. Заепсе, 1959, 129, 835. 
Гапоетапп Н. Зее. шед. М/зсйг., 1955, 85, 957. 
ем: а. Р. Р®вагтасу апа Р®Вагтасо|., 1958, 10, 529. 
Геутоп О. В. ВгЁ. теа. Г. 1958, 11, 1136. 
Ге Х. М, Апее!| Е. А, Ни!ЁЕтап У. а. Вгоокз \. Г 
РВагтасо|. а. ехр. ТЬег., 1961, 131, 44. 
Марпез . а. Нез{г!п-Г. егпег $. ']. М еигосНет., 1960, 5, 128. 
Маго!$ М. Сотр+. гепа. Зос. В1а., 1960, 154, 1200. 
Мазц4а М,. $ 1опескег . а. огра Т. Г. Л. Мегу. а. шепа! 
О1$., 1960, 130, 195. 
МЦота СВ., Ме! ззБась Н. аа О4беп?г;:епа $. Маше, 
1955, 175, 994. 
Мопп/ег М. её Т!ззо{ В. Нех. рвуз1о1. Асйа, 1958, 16, 955. 
Раазопеп М. К., КАгК; М. Т. а. Мо! ККа $5. Апп. шед. Ехрегит. 
е{ 101. Теппае, 1961, 39, 405. 
Рагга" .. В. а. Мезё (0. В. У. Рвуз101., 1957, 137, 179. 
Рокогпу .. ци. ЗенштаЕ \М. 145сйг. Г. АгёИ. Еойзевг, 1961, 
©, 11298: 
Ро 50 Е а. КоБзоп .. М. Вги. Х. РВагтасо]. а. Свето{вег., 
1963; 21150. > 
ааа М. М., Сгееп А. А. а. Рабе 1. Н. Х. В1ю|. Свешт., 1948, 
А Соз{а Е. Ее4. Ргос., 1960, 19, 265 
1 : озра Е. Еед. т , 19, 265. 
мать Вр УВЕ а. Мне! ап В. Е. Вги. Л. РВагта- 
{р., 1955, 10, 445. р 
ира Вела! (ТЕ. Р. 2. Ехрег. Мей, 1956, 10, 399. 
За! по1газн! @. С., Рабе 1. Н. а. МеСиБг1п /. \.. У. Рваг- 
тасо|. а. Ехрег. ТВег., 1956, а Е Е 
И о И. 
АНЯ А а Иен! г1ета 5. 1. Ни. шуезё, 1955, 34, 914. 
я А. её Зоц!а:гас М. 1. Сотрё. гепа. $0е. В1ю/., 


1960, 154, 510. В 
. ‚ . Вегго4 Т. Ю. Аштег. $ос. Р|нагтасо|. а. 
Зр!:пазро|а и НЕВЕ а. Ехрег. ТВег., 1955, 113. 


Ехрег. Твег., _ 399 
1 М Уогк Аса4. $с1., 1962, 96, 399. 
в не ВЕ е{ рвагтасо!|. пеег|., 1959, 8, 222. 
Горев В. а \е!1-Ма!ТегЬе Н. 4. Мета! $с1.. 1958, 
104, 696. 


31Е. Аппа!$ Мех УогКк Аса4. $с1., 1962, 96, 134. 
ИА та Е ы я. Я | 4еок: Т. Еойа Р|Нагтасо]. Лароп!са, 1962, 


58, 437. 
207 














деп г! 


НЫ епа 5. Ргос. В Пцегпаё. Сопет, Впосвеш, 1958, 3, 301. 

Офеп!г:епа 5, ВоедапзК: О Еа Ме! ззБасН Н. Реа. 
Ргос., 1956, 15, 493. 

Учет! г1епа $., СТагК С. Т. а Тиз Е 7. Атег. Свет. Зо... 
1953, 75, 501. 

Оеп!{г1епа $5., Ме1ззЬасн Н а Воз4атзк; р. Е Ур 
В10]. СБет., 1957, 224 803. 

\аЧа 1. А., Мевеег Р. 1. Месеег Е. С. Агсв. № № цго!., 1963, 
9, 69. 

Моеу Р. \. Зс1епсе, 1962, 136, 330. 

\о11еу О. \. а Зам Е. М. Вги. Меа. Т., 1954, 11; 129. 

Мо 1еу О. \\. 


а. уап 4ег Ноетен ТВ. Зс1епсе, 1963, 139, 610. 


Глава 6. Освободители и антагонисты 
Коштоянц Х. СиР 


серотонина 


ожа К. Аба рНуз1ю1. Асад. эстет. Випр., 
1961, 19, 189. 
Ваг{Во11п; С. Р1ейзсНег А. а. Деу К. Е. Ехремепна, 1961, 
Ч 
Вескт 


ап Н. Огиоз. ТВет пафге, асНоп ап изе. \\, В. Зоипаегв, 

1958, р. 365. 

ВепавЕ Ра, Ком[еу Ш. А. Заепсе, 

ВегЕ Тег А., НИТагр №. 
зсПаНеп, 1956, 43, 521. 


ВБа{{асВагуа В. Ка | е\!з С. Р. Вгё. Х. Рвагтасо]. а. Све- 
то{в., 1956, 11, 909. 


ВВа{{асвагуа В. К. а. Гем{з С. Р. Вги. 
то ег., 1956а, 11, 411. 

Воа: Т., З1ев [ег Р. Е., Вгомп Е. В., Сегзвеп[е[ 4 М. А. 
а. Мо4!пте .. Н. Апп. АПегоу, 1961, 19, 386. 

Вго\п В. В. Апи. Мех УогК Аса4. бе1., 1957, 66, 677. 

Са птгЕ А-а. Чгеен 4. Р. Вги. 9. РВагтасо]. а. 
1963, 20, 264. 


Саг! 501 А., Зноге Р. А. а. ВтоЧ!е В. В.Т 


1956, 123, 24. 
-А. а. Козепргеп Е. Машгу\1з5еп- 


7. РВагтасо]. а. ‚СВе- 


Срето{Н., 


РВагтасо]. а. 

Ехрег. ТВег., 1957, 120, 334. 

Совеп 5. а. О: тап К. $. Л Ашег. Мед. Азз0с., 1962, 181, 
15: 

Собца Е. а. В1па1 а: Е. Атег. /. РВуз101., 1958, 194, 214. 

Ра!езз1о р. ху Атег. Ме4. Аз$зос., 1962, 181, 318. 

Ра! езз1о ШП. 1., Спарштап Т.. Е, че] 1 Т., Са М., 
ЕБг!1сВ В., Еогё ип Б., бо4е!1 Н. а. Мо! Н. Ц. Аа 
Меиго!]., 1961, 4, 935. 


2, 

89. 

Евг! пеег Н., Ногпук1е\ са О., ГесНпег К. Агсн. ехрНИ. 

Ра{о/. и. РВагтаКо]., 1960, 239, 507. 

ЕпегЬаск 1. Маге, 1963, 197, 610. 

Егзрашег \. Русегсва эс1епф., 1953, 23, 1203. 

В1п@ | Е. а. Саади ). Н. Ее. Ргос., 1953, 12, 390, 

Ег!еатап А. Р. а. Е! К: паА. Н. 7. атег. теа. А3$0с., 
184, 195. 

Саааию .. Н., Огивз$ \мЫсВ апабоп!2е Не 
хунурап!те оп ремрНега| Иззиез. шт: в. 
хугур{апше. Регоатоп Ргезз. Ме\у Уогк, 


1963, 


асНопз оГ 5-Вуаго- 
Р. Ге\улз. 5-Нуаго- 
1957, р. 195. 


208 





и, 
-. 61. 
и Е ВР 
егтек | р 
буегтек Г. 1 
'1956, 107, 6 
" асвеп4а!| 3 
57, 431. 


’ Наву Т. Л. Аг 
_ Негхне тег 
Негхпе: тег 


_ а дщез В. В. 


14, 269. 





























Сайациш .. На Нашее К А В. р Я 
о К. А. Вги. 7. Рваннасо|., 
Са@Чим .{. Н., Намееа К. а. ${ер- 
пепз Е. Е. Оцаг. 1. Ехрег. Рвузо.. 1953. 40 40 ^^ ь 
Сад им {. Н. а, Р! саге! 11 2. Р. ВИ рр 
1957, 12-398. 
Са ы а Н. а. Усе М. В у РВагтасо]. а. Свето{Н., 1956, 
РГ. 
Сап!еу О. Н. а. ВоБ; пзоп Н. У. АШегоу, 1959, 30, 415. 
Сеу К. Е. а Р! её зеНег А Рнагтасо! а. Ехрег. ее. 1961, 
133, 18: 
Сеу К. Е. а Р!е{зскег А.Т Мецгоспет., 1961, 6, 239. 
СЗ, Е а. Р1еЁ{зсКег А. В} РВагтасо]. а. СНето!й., 1962, 
Сеу К. Е. а. Р|еёзсНег А. Маште ( 


Чуегшек Г. Р\Кагтасо!. Кех., 1961, 
Суегшек Т., Гахаг Са. 


а. СпетоЁй., 


А., На Важау О. Е 


. РВагтасо]. а. Свето., 





Еп81.), 1962, 194, 387. 
13, 399. 


С зак 7. АгсН. ицегпай, РНагтасодуп., 
_ 1956, 107, 62. 
Насвепда! У. а Г:па Чиц13{ М. Асфа рНуз1о]. зсапа., 1963, 
57, 431. 


На!еу Т. Г. Атег. Ркагтасо]. А$зос., 1957 (31. е4.), 46, 428, 
Негхве: тег Н. 3. Рвуз101., 1955, 128, 435. 


НегхНе! тег Н. АгсН. Тп{егра*, РВагтасо4уп., 1956, 106, 371. 
Ладие$з К., Ве! 1 Н. }] 


. а. Ме!ег В. Неу. рвуз1юо]. Аба, 1956, 
14, 269. 


Ке!етеп Е. Вти. /. Рьагтасо|. а. Срето{в., 1957, 12, 28. 

Ке! ег К. АггпешиеИогзеНипе, 1958, 8, 390. 

К 1гзейпег М. З4епсе, 1962, 135, 107. -ы Е 

Мапзонг Т. Е. Вти. У. Рвагтасо!. а. Спетой., 1957, 12, 406. 

Маг: ап! Г. е Уегёца В. Е1сегса зс1., 1960, 30, 1552. _ я 

Маг:ап: Г. е У! [апт В. Вой, $0с. На|. Ы0|. зрегипеп., 1959, 
35, 1598. Рае 

Маззе С. а. СВо[1о& М.-Г.. Сотрь. гепа. $ос. В1о|., 1962, 156, 145. 

Мс!заас \. М., Ква!га!1аВ РЬ. А. а. Раее 1. Н. $<чепсе, 
1961, 134, 674. : 

МедаКот: 6 М. АгсН. ицегпаф. РВагтасодуп., 1958, 114, 201. 

Мег:е! Р., Ви! {1 К., Еоигп!{ег А., Ауго![1е$ СВ. её Сиа Р. 
Веу. 4и Кпитайзше, 1960, 27, 149. 

Могригео С. В!1юсНет. РНнагтасо!., 1962, 11, 967. 

МЕССИИ К. и. Вофе Н. Н. АгеВ. Ицегпа 4е Рвагтасодуп 
1959, 118, 292. с 

й аа Техаз Керогё В101. а. Меа., 1960, 18, Е 

а ее т ы г Е? сс и Ь > Г. М. Атег. Г. РВуз$101., 1953, 174, 436. 

ранг: 261 В, Че Гофиге Н. ©! Раиё ге! А. №, Зет. Нор. 
ае Раг!з, 1961, 37, 1713. о 

Р|еёзсНег А. и. Сеу К. Е. Места ехрегипещаИз, 1960, 2 99. 

Р|1е{ зсКег А., $ Поге Р. А, & Вгоа1е В. В. $аепсе, 1955, 122, 

Р1 ее А. ЗНогерР. А. а. Вгод!е В. В. У. Рвагтасо!. а. ех- 

"1956, 116, 84. 

а Я ое Р. А. а. Вгоа{е В. В. У. Рвагтасо!. а. Ех- 
рег. Тнег, 1959, 127, 103. 5: 

КаррогЕ М. М. а. Кое![е С. В. АгеВ. П\егпа Рвагтасодуп., 
1952, 92, 464. 








209 












. А. /. Рвуз1о1., 1953, 121, 54Р. 
НХ Ехрег. Ме4., 1956, 103, 309 
Виду Г. Н., Соз{а Е., К1па! а! Е. а. Н!ш\м1с ВН. Е. У № гу, 
а. Мета! [15., 1958, 126, 284. : 
ЗсвапБегр 5. М. а. @1агтап М. /. В1освет. РВагтасо/., 1962, 
11, 187. - = 
Зспегье! А. Г. а. Нагг!зоп Л. \. Апе1оосу, 1959, 10, 29. 
ЗВам Е. М. а. Мо еу Ш. \\. Л. Рвагтасо/. а. Ехрег. Твег., 1954, 
ТН; 43; 
Зпам Е. М. а. М№о[еу О. \. Х. РВагтасо]. а. Ехрег. ТНег., 1956, 
116, 164. 
5 Поге Р. А. Р|Вагтасо!. Веу., 1962, 14, 536. 
Зпоге Р. А. Р| ей зеНег А., Тош1сВ Е. @., Кип*+2тап К. 
а. Вгод!е В. В. {. РВагтасо]. а. Ехрег. ТВег., 1956, 117, 232, 
ЗНоге Р. А., $1[уег $5. Г. а. Вгоате В. В. Зепсе, 1955, 122, 
284. 
З1си(ег; Е. Ицегпай, Агсв. АПегоу, 1959, 15, 300. 
З1сиЕег! Е. [щегпаЁ Агсй. АНегоу, 1961, 19, 55. 
Зо его Г, Рае. На, За шо1гаеН: а. с. у РВагтасо]. 
7 а. Ехрег. ТНег., 1956, 117, 10. 
Зрагго\ Е. М. а, №М!1Ве] м О. Г. }. РНнуз101., 1957, 137, 51. 
ес!ог У. аа \М1оцЕвЬу О. А. У Рашо. 'а. Васего1., 
95-7 1 
ес{ог \.. (Ц. а. М! 1оцаВЪу Ш. А. Вас Кеу., 1963, 27. 117. 
011 У. А., ЗеН\мей. АгсН. Г. Мецго|. и. РзусШайче, 1947, 60, 279. 
опеС. А. \№Мепоег Н. С., Гиа4еп С. Т., $ ауогзк! . М. 
ао АС Рвагтасо!обу а. Ехрег. ТВег., 1961, 131, 73. 
огтогкКеп Н. Агсв. егпа*. Рвагтасоауп., 1959, 119, 230. 


+ 

еЧезсн; р. Н., Тедезсн; В.Е. а. Бе! 1о\з Е. .. Веу. Сапа4. 
В1о1., 1961, 20, 209. 

Мо 11еу О. М. а, Вах Е. М. Г. Атег. Свет. Зос., 1959, 74, 2948. 
МоПеу О. М. а Зам Е. ВгИ. Меа. Х,, 1954, 11, 122. 















Эр 
Зр 
ЗЕ 
$ 
$ 
т 





К РАЗДЕЛУ И. ЗНАЧЕНИЕ СЕРОТОНИНА В ИНФЕКЦИОННОЙ 
ПАТОЛОГИИ 






Глава 1. Влияние бакте 
на содержание и мета 





риальной инфекции и интоксикации 
болизм серотонина в организме 













Богдасаров А. А., Раушенбах М. О. Чертков И. А. и 


Чернов Г. А. «Острая лучевая болезнь и ее отдаленные по- 
следствия». Тезисы докладов конференции. Сухуми, 1959, стр. 18. 
раунштейн А. Е., Горяченкова и Пасхина Т’С. Био- 
химия, 1949, 14, 163. 
омрадский И. В., Климова И. М. Бюллетень эксперимен- 
тальной биологии и медицины, 1962, 553, 5. 
Домрадский И. В. К рупенина В. И. Бюллетень экспери- 
ментальной биологии и медицины, 1963, 55, № 5, 48. 
Григорян М. С., Яралова Г. А. Труды Ереванского зоотехниче- 
ского ветеринарного института. Ереван, 1957, в. 22, стр. 39. | 
ригорян М. С., Яралова Г. А. Труды Ереванского. зоотехни- 
ческого ветеринарного института. Ереван, 1959, в. 23, стр. 61. 


210 



















релива! 


Фо 

= 

= 
|) 
о 
о 


оФфо 











Попененкова 3. А. Бюллетень экспе й 
медицины, 1956, 3 35. риментальной биологии и 
Попененкова 3. А. Бюллетень экспе 
медицины, 1957, 12, 57. 

Попененкова 3. А. Бюллетень эксперим 
медицины, 1961, № 2, 32. О Зы, 

Попененкова З3. А. Патологическая 

тальная терапия, 1962, 6, 2, 35. 

Попененкова 3. А. Антибиотики, 1964, 12, 1085. 

Попененкова З3. А. Бюллетень экспериментальной биологии и 
медицины, 1964а, 3, 59. 

Попененкова 3. А. Радиобиология, 19646, в. 5, -788. 

Попененкова 3. А. и Завенягина Т. Н. Бюллетень экспе- 
риментальной биологии и медицины, 1961, 11, 43. 

Попененкова 3. А. и Свинкина Н. В. Бюллетень экспери- 
ментальной биологии и медицины, 1953, 8, 46. 

Раушенбах М. О. Тезисы докладов конференции. Патогенез, 
экспериментальная профилактика и терапия лучевых пораже- 
ний. М., 1962, стр. 12. 

Раушенбах М. 0. и Чернов Г. А. Проблемы гематологии. и пе- 
реливания крови, 1959, 3, 3. 

Рогозкин В. А., Балика Ю. Д. и Знаменская К. М. Тези- 
сы докладов конференции. Патогенез, экспериментальная про- 
филактика и терапия лучевых поражений. М., 1962, стр. 14. 

Роккава Т. Ниссин игаку, 1960, 47, 706. 

Татарский В. В. Вопросы медицинской химии, 1959, 5, 3, 206. 

Хотта К., Исигуро И., Найто Д. Битамин, 1961, 23, 1, 31. 

Чернов Г. А. и Раушенбах М. О. Проблемы гематологии и 
переливания крови, 1960, 9, 3. 


риментальной биологии и 


физиология и эксперимен- ` 


Адатз В. Гапсе!, 1960, 1, 207. 
АКксази А., АКсази М. а. Татау $5. В. Маёхге, 1960, 187, 324. 
А1{ тап К. Га. М: 11ег @. Мате, 1953, 172, 868. 
Агш!п У. а. СгапЕ В. Т. Х. Рвузо1,, 1957, 138, 417. 
Вапа Р., ]азш{т С. её Гевег 3. Веу. сапа4. Ыо1., 1961, 20, 69. 
Веп@! 1 + Е. Р. а. Вом!еу О. А. $с1епсе, 1956, 123, 24. 
Вепвамоц Е. её Гасго!х В. Сошрё. геп4. $0с. В1ю|., 1957, 151, 
545. 
11 С. Х РВуз101., 1960, 153, 239. 
Пи а. ы МОБИ М. В. Вти. У. Рвагтасо|. а. Снето{в., 
1961, 17, 519. 
Ве + Г. М. Апп. НЕ в: в г св 
. Внештайс. Г15., ‚ 21, . Е 
а РЕ Е.. Вепа@!то С. а, Веп!па{1 А. Ка- 
Чо1овла, 1957, 13, 587. ы Е 
. Ргос. $ос. ехр. В!ю!. а. Ме4., 1950, 75, х 
Е Е т и ия Р. Ргос. $0с. ехр. В101. а. Ме4., 1956, 
м В. В., 1пегам С. Т. С. а. З{асеу В. $. ВгИ. У. Рвагта- 
со1., `1958, 13, 62. 
гп ‚„ МИНашз Р. С. В!юсвет. ХТ. 1956, 64, 578. 
о ы: 5. нь Пе Ргос, оё #не 214 Аиза!. СопЁ. оп Ва- 
тай 5 1958, р. 169. . 
Вот енатаь а. В. Ред: Ргос.; 1961; 20, 880. 


ан 


\ р 











й 1 Е., Сгета А. 3..РВуз1о1. (Еп81.), 1959, 146, 29. 
Е Е. а. [11 В. С. У. У. Рнуз101., 1957, 138, 1ЭР. 
Ва | Ьг: пс Е. а. Г: В. С. У. . Рвузо1., 1958, 140, 381. 
Визса! по С, А., З{еГапасй! Г. Асфа пешго|., 1958, 13, 156, 
Видрага .. А., Му сн Р. О. /. Вю|. Свет., 1957, 227, 295; Е 
СазЁго Е. Т., де Рг:се ] 


: ‚ М. а. Вгомп К. В. /. Атег. Свет 

Зос., 1956, 78, 2904. 

егпоу С. А. Ка@оо]оз1а а. Вафюегара, 1963, 4, 139. 

Спагсоппе{-Наг@а1тр Е., а1р11езН Е. Е. ‘а. Меирег 
бег А, В1оспет. Х., 1953, 53, 513. 

С1егса М. 4е. Зеташе Нбр. Рао]. её В1о1., 1961, 9, 349. 

Сога Б., АБг! впап: Б., РеБ1аз; $. Мшегуа пейто!,, 1957, 4; 
2: 

Ра! 5 11езВ С. Е. В!юсвем. 4., 1955, 61, 398. Е 

Вау! $ К. В. {. Га%. а. СИп. Меа., 1959, 54, 344. 

Рау! з К. В., ВаЦеу \, 1. а. Напзоп №. Р. Гаь. а. СИл. 
Мед. 1961, 58, 811. 


Рау! з К. В., МеОцаггее О. С. а Меекег \\. Ю. Ееа. Ргос., 
1959, 18, 211. 


Рау! 3 В. В. а. Меекег \\ В. Ргос. бос. Бхрег. В1ю]. а. Ме4., 
1961, 108, 774. 


Рау! В. В., Меекег \.. В. а. МсОцаггуе О. @. Сисшаф Вез., 
1960, 8, 234. - 

Рау! з опт А. М. Рвуз1о]. Веу., 1958, 38, 729. `. - 

Рау! от 1, $] оегазша оош1$ Г. М. а Оает 
1 г1епа $5. 1. Сил. пуез{,, 1957, 36, 1594. 

Резророц|оз А, а. \Ме! $ зБасВ Н. Амтег. 4. Рвузю!., 1957, 

: - 189, 548. 

Р1скК М. а. Тодг:сК А. В1оспет. }., 1956, 63, 17Р. 

Роу С. Н. а. РЕЁ{ага А. У. Мафге, 1960, 185, 941. : 

Руег Н. М., Могг:з Н.Р. 1. Сапсег: [п3ё., 1961, 26, №2, 315. 

Етапие! А., $со++ 3, Со! 11 пз В. а. Наааду Е. У. Ееа. Ргос., 
1958, 17, 162. 

а На. Ча! Е. М. Ргос. $0с. Ехр. В!0|. а. Ме4., 1961, 

0% 108, 180. р } Е 

гзрашег У. Сфа РоипдаНоп зутрозшт. оп Нурекепзюп. Ёоп- 

. Чоп, `СвитсЫИ, 1954, р. 78. : 

Егзрашег У. Рьагтасо!. Кеу., 1954, 6, 425. 

Егзратег У. }. Рвуз101. (Гоп4оп), 1955, 197, 118. 

Етзрашег \. Весепё Везеаген п фе Ра о! 5-Нудгохугурат!- 
пе апа Ке]а4е4 1пао]еаку!атитез. РогёзсВг. АггпениШе!., 1961, 


3, 151. " : 
Егзратег \., Вег+ассе;:п{. С. Атср. т. Рвагтасо4уп., 1962. 

137, Е. 1-29, 6, Е | 
Егзратег \., О{{о1епеН: А. АгсВ. шп Рвагтасо4уц., 1953, 
3.98.1998; 4 з у 


Би] ег О. 5. Лол; а Оз ий Е: Ама рнуз10]. Зсап4., 1957, 88, 
364 


Ег:едеп Е., Мез{щтагк '@. \.`а. :Зспог 4. М. АгсНн. В!юсВено. 
а. В1юрНуз., 1961, 92, 176. у 
Чеппез 9 Тоигпецг Аз АцЬег! Р., Гаидаай РЬ. 
-:МоцкНлаг М. её Ва! Те .-Ргеззе Мёа., 1957, 65, 1321.” 
11 ЪегЕ К. Р. Ргос. Зос. Ехрег. В101: ‘а. Мед., 1959, 100, 346. 
@1пхе! К; Н. 3}: 'ЪЭЪузо1Я 1957 ЭТ, 62Р ооо л.с 


212 





127, 96. 
Нитригеу 1. 
Нишрагеу .. 
Ласору \. В. 
КамасН1 Т., 

га у. Г. Сап 
КамасЬ!, Ец 

пах. Л. Са 
Кегьу а. Р. а 
Кпох \\. Е. Вг 
Корт 1: 
о\|еззаг С 






























” 


Собгап В. Зсапа. }. сп. а. 1аБ. пуезНо., 1961 13 5 
Фтезтап 5. Ре, ос. Ехр. В1о1. а, Мей, 1960’ ЗАРЕ 88 
Стеце | Н. ц. ЗсВАГег Е. 15. ТибегкшозеагА, 1961, 15, 761, 


аа тЫ Зрг!пеег Н. МашгуизепзенаНеп, 1958, 45, 
Нагат! зу Б. М., 1пргаш С.Т С., Зфасеу В. $. ЕхрецепНа 


1956, 12, 424. 


Наг@ 1$ Ту В. М. а За сеу В. $: Вт. {. Наета/., 1957, 3, 292. 
На\К! 1$ {. В!оспем. 7. 1952, 51, 899, 


НепЧегзоп РМ» \Уе1пзфоск [. М, а. Катазагша С. В 
7. №01. СНеш., 1951, 189, 19. 
Непаг!х Т. В., А1К!ипзоп М., СИ оп Ф. А. 
‚ бег. {. Атег. }. Ме4., 1957, 23, 886. 
Нц 8 В., Вгоа1е В. В. У. Рвагтасо!. а. Ехрег. Твегар., 1959, 
у 90, 
Нишрвгеу .. Н,, Тачце$з БВ. У. Рнуз1о1., 1955, 128, 9. 
Нишрьгеу .. Н., Тов С.С. . Рнузо|., 1954, 124, 300. 
Тасору \. В. а. Воппег О. М. {. Ь101. Спет., 1953, 205, 709. 
КамасН; Т,, Ри] 1: 5., ЧезаК! М№., Зи2иКТТ а. Уатами- 
га У. /. Сапсег Вез., 1961, 52, 3, 219. 
КамасН!, Ец] 11 $. Зирик} Т., ОезаК! М. а. Уашати- 
га У. /. Сапсег Вез., 1961, 52, 3, 913, 
Кегру С. Р. а. Тау [ог 5. М. Л. СИ. ГпуезНе., 1959, 38, 1059 
Кпох \\.. Е. Вт. У Ехрег. Рао|., 1951, 32, 462. 
Кор{т 1. 1. З<епсе, 1959, 199, 835. 
Ком еззаг О. О., МИ Пашз К.С., Гам Б.Н. а. 'З[е1зеп- 
вег М. Н. Мем Епе1. У. Ме4., 1958, 259, 340. 
ГаБогапё; Е. а. Агроз!о М, АгсН. Меа. \егп., 1961, 13, 151. 
Гапрепаог!{ Н. ц. Ме! сН!пр Н.-]. ЗаШег!Вегарие, 1959, 
110, 505. 
Гешреск ЕР. Агсй. 1. Ехрег. Раёво!. и. РвагтакКо|., 1954, 221, 50. 
Мас!аг!|апте Р. $., Ра| в |1езй С. Е., Ри оп В. \, Геп- 
пох В., Мупи$ Г. М. а. ЗшЕ В А. №. $соН. Меа. Ф,, 1956, 1, 
148. 
Мс!заас \.. М. а. РавеТ1. Н. ХУ. В1ю1. СВет., 1959, 234, 858. 
МсКиз$ {СК А. В. а. Нзц У. М. Агг. апа ВНеи., 1961, 4, 496. 
МсМ111ап М. УХ. СИп. Рафо!., 1960, 13, 140. 
Мазоп М. .. В10|. Снем., 1953, 201, 513. р 
Мазоп М. а. Вегр С. Р. .. В1о|. Свет., 1952, 195, 515. 
МеЕ? [ег О. Е., 1Кама М. а. $ пе! | Е. Е. У. Ашег. СНет. $ос, 
76, 648. А 
ем. О., СгамГога М. А., Ч 1гао С. В. а. ГоцвВг!а4- 
се Г. \\. Са. $<., 1960, 19, 765. | ` НЕА 
Мизауо 1.., Вепазз : С. А. а. Рагра]о1а А. Маёхе, 1955, 175, 


а. [пое1!1п 





и Г... Вепазз;{ С. А, а. Рагра]о[а А. СИп. сыт. Аа, 
1956, 1, 229. 


Мизауо Г.., Зра4а А. а. Сорр!п! .. /. В!ю|. СВет., 1952, 196, 


'г В. ЗсВуе. ше4. \Узейг., 1956, 86, 48. 
п м $21 епК!ег Е. Сги2Иса, 1957, 25, 31. й 
ОКа М. а. Геррапеп У. У. Е. Апп. ЕпеитаЁ. 015., 1959, 18, 313 
Раззоцап{ Р., РаззоцапБопфа{те ТН. её Саа! Вас .. 
Зет. Нбр. Ра#о1. её В1ю|., 1958, 6, 19. 
213 


14 Серотонин 












































р1агга М., Тапсгеч Е! Е. а. Оцас 1аг!е!То Е. Майе, 1961, 
601. ой 87 

о Р. Агсв. Ицегпа!. Рвагтасодуи., 1960, 126, 374. 

Ро Н. Са Могг!з Н. Р. Сапсег Вез., 1961, 21, 1009. 

Рог+ег С. С. СТагк Г. а. ЗИ Бег В. Н. Агсв. В!юспеть, 
18, 339. Е 

ргусе . М. Ошх. Мееап Мед. ВиЦ., 1958, 24, 461. 

рг:сел М, Вгомп В. Е. а. Гагзоп Е. С. Ееа. Ргос., 1956, 15, 
330. : Е 

Рг! се }. М., Вгомп В. В. а. Гагзоп Е. С. 1. Ст. Тпуе$ё., 1957, 
36, 1600. Е 

Рг:се 1. М., Вгомп В. В. а. Ре{егз Н. А. Меиго!озу, 1959, 9, 
456. 

Рг1се .. М., Вгомп В. В., ВиКату! па 3. С., Меп4е! оп СВ. 
а. ЗоНпзоп $5. А. М. У. шуез. Оегтафю|., 1957, 29, 289. 

Возепрегр 1. С., 11 1ере! КВ. С., Могап У. Н. а. 1шшег: 
тапп В. Ргос. $0с. Ехрег. В101. а. Меа., 1959, 102, 335. 

Во{НзсВ 1 1 4 А. М. а. Воспа е $11\уа М. Вгы. Т. ехр. Рао1., 
1954, 35, 507. 

Зассопе С. Тапсгеа: Е., Теде!е ГТ.., Очас!1аг!е1[о Е. 
Вой. $0с. На|. №101. зрегипетае, 1960, 36, 1942. 

Засйз Е. 4. Меигозиге., 1957, 14, 22. 

Запа]ег М. а. С1озе Н. С. Гапсеф, 1959, 11, 316. 

Запа [ег М. а. Зрес+ог В. @. Майхе, 1961, 169, 838. 

Зсвауег БК. \\. Г. Рпуз1о1., 1960, 198, 1187. 

Зснауег ЮВ. \\. $чепсе, 1960, 131, 226. 

Зспауег В. \М. а. Саптеу О. Н. Ашег. Х. Рнуз1ю1., 1959, 197, 721. 

ЗеншЕа Е., К!п2е|те!ег Н. ипа Зепо Г. Ехремепна, 1959, 
15, 230. 

Зег!уег СЫ. В. .. Гаф. а. Сйп. Меч., 1961, 58, 908. 

ЗПам К. М. Е., Веа!1сн Р., \Мг: а НЕ $. Ж. а, Лерзоп \. В. 
Ееа. Ргос., 1960, 19, 194. 

ЗН! ташо{о Т., Уатахак! Н., ОБбпо К., ОсН1!4а Н., Ко- 
‚ п1зВ ЕТ. а. [маВага ЭВ. Ргос. Фар. Асаа., 1958, 34, 444. 
ЗВ! тато{о Т., Уатахак! Н., Заража М№., [мавага $Н,, 

о ем Т. а. Маерама Н. Ргос. Фар. Аса4., 1958, 
‚ 450. 
$] оегазма А., \Ме1ззЪасН Н. а. Чдеп!г!епа $. Ашег. .. 
Ме4., 1956, 20, 520. 
ЗшЕЕЬ О. О. а. МПез А. А. Вги. 3. ехр. Ра®о!., 1960, 41, 305. 
Зоигкез ТЫ. Г. Веу. сапа4. В1о1., 1958, 17, 398. 
З{е1зоп С. А. У. Ехрег. Мед., 1951, 93, 489. Е 
Табасни К 1. 1. А. а. Ви! т А. А. Ргос. $ос. Ехрег. В101. а. Меа., 
1959, 101, 435. 
Тон С. С. Г. Рвузо., 1954, 126, 248. 
Тошрзе{ + $. Г. Списка СНитса Аса, 1959, 4, 411. 
Одеп{г1епа $., \Ме1ззЬасвь Н. а. ВоздапзК; О. Еф. Р|Ваг- 
у а: ие Пи ый С 
а! 5ессп: А., Уа|2е!111 Г.. Во|. $0с. Иа|. Ы 1 
п а Ца!. 101. Зрегитегиа!е, 
Уо] {6 споузку М., Ут+ек \., Кузапек К. а. Ви1+азота Н. 
ЕхремепНа, 1958, 14, 422. 
\Маа1Кез Т. Р., Ме: ззЪасН Н., Вох! сеу1сь 3. 
{ г1епа $. 1. Сип. шуезНе., 1957, 36, 1115. 


214 


1948, 


а. О 4еп- 


авщиков В. 1 
психиатрии, 1+ 


‚ Жеребченко 


ский Р. Г., 
биология, 1960 
Жеребченко Т 
ференции. Па 
поражений. М 
еребченко | 





\т1зетап М. Н., Ка|ап М. а, НоЕ Е м} : 
Мед., 1958, 52, 97. шап М. М. ]. Га, а, с|и. 


Уатарцсй! Н. Нихон сёника гаккай дзасси, 1960, 64, 78 


] Е". $ | : 
а Е Е А. и. З4идег А. КН, У осНепзейг., 
Е В. а Вогге НЕХ Аше 7 сви РаШы, 108 
26, 13. . 


2 исКег М. В. а. Вогге|1: 1. Ашег. }. Рнуз10[., 1956а, 186, 105. 


7ме!асВ В. \., Мас|ег А. Г. а. ТВошаз 1. Л. Ех 
1956, 104, 881, о 
Глава2 


. Влияние экзогенного и эндогенного серотонина на течение 
и исход бактериальной интоксикации и инфекции 


Банщиков В. М., Столяров Г. В. Журнал невропатологии и 
психиатрии, 1961, 61, 127. 

Жеребченко П. Г. Головчинская Е. С.,. Костянов- 
ский Р. Г., Красных И. Г., Кузнец Е. И. и др. Общая 
биология, 1960, 21, 2, 157. 

Жеребченко П. Г. иС уворов Н. Н. Тезисы докладов кон- 
ференции. Патогенез, эксп. профилактика и терапия лучевых 
поражений. М., 1962, стр. 46. 

Жеребченко П. Г., Суворов Н. Н., Шашков В. С., Ярмо- 
ненко С. П. и Морозовская Л. М. Радиобиология, 1961, 
1, № 5, 789. 

Красных И. Г., Жеребченко П. Г., Мурашова В. С., Су- 
воров Н. Н., Сорокина Н. П. и Шашков В. С. Радио- 
биология, 1962, 2, 1, 156. 

Кратинов А. Г. Труды Научно-исследовательского противочум- 

` ного института Кавказа и Закавказья. Ставрополь, 1959, в. 3, 
стр. 183. 

и А. Г. и Максименко М. А. ЖМЭИ, 1956, 2, 83. 

Кузнец Е. И. Шашков В. С, Тер-Вартанян Л. С., 
Преображенская М. Н., Суворов Н. Н., Сыче- 
ва Т. П., Щукина М. Н. Докл. АН СССР, 1961, 136, 1231. 

Машковский М. Д. Учены ева ем фармакологии и хи- 

1963, 3, 24. 

М а сьь Ре убицына Т. К. Журнал невропа- 
тологии и психиатрии им. С. С. Корсакова, 1963, 63, 72. Е 

Митрофанов В. С., Попененкова 3. А. а м 
и Чернух А. М. В кн.: Новые данные о фармакологии р -. 
нике производных фенотизаинового ряда. Ученые записки. М., 

1958, т. 1, стр. 167. Х. Си. 
а К., Ивасаки С., Ямада Х., Си 

и В р, х а ФУ дзивора Ц., Хорита С. Нагасаки 

Пе ее 2 и СВ. В. И экспериментальной 

По Я а ты я биологии и 

По ме _ А. а и токсикология, 1958, 4, 
86. - 

Попененкова 3. А. В сб.: Вопросы инфекц. патол. и экспер. те 
ани инфекций. М., 1963, стр. 464. 


14* 215 











Попенёнкова 3. А. Антибиотики, 1964, 3, 264. 


Попененкова 3. А. Патологическая физиология и эксперимен. 


тальная терапия, 1965, 1, 62. 


Попененкова 3. А. и Завенягина Т. Н. Бюллетень экспе- 


риментальной биологии и медицины, 1962, 6, 48. 

Попененкова 3 А. и Свинкина Н. В. Бюллетень экспери- 
ментальной биологии и медицины, 19553, 8, 46. 

Попененкова 3. А. и Свинкина Н. В. Бюллетень экспери- 
ментальной биологии и медицины, 1953, 10, 43. 

Попененкова 3. А. и Харитнова А. М. Фармакология и 
токсикология, 1958, 1, 57. 

Пухальская Е. Ч. Тезисы докладов 4-й итоговой конференции 
Института экспериментальной и клинической онкологии АМН 
СССР. М., 1961, стр. 67. 

Пухальская Е. Ч., Петрова М. Ф. и Меньшикова Г. П. 
Бюллетень экспериментальной биологии и медицины, 1960, 
10, 105. 

Суворов Н. Н., Мурашева В. С. Медицинская промышлен- 
ность СССР, 1961, 1, 

Суворов Н. Н., Преображенская М. Н.., Уварова Н. В. 
Журнал общей химии, 1962, 32, в. 5, 1567. 


Арегпат Ву В. $., На1Ъегр Е. а. Зр!тК №. \. Л. Гаф. а. сШп. 
Ме4., 1957, 49, 708. 

А11аптьЪу К. О., СохА С. С., МасГеап К. $., Рг;се Т. М. 1, 
а. Зои Н\ме!1 М. Гапсей, 1961, 1, 138. 

Агога В. В. а. 5! уарра Ш. $. ВгИ. 1. РВагшасо!. а. СретофН., 
1962, 19, 394. 

Ва! 1еу 5. 4е’А., Висс} Е. бое Е. Киш №5 
РагКк 1. Н. Восв|[ {п 0:, $ аа льет Ла. \Уа!5Бего М. 

‚ Апп. Меж УотКк Аса4. $с1., 1959, 80, М 3, 652. 

ВИ1а В. е Уа[2е111 Г. Во|. $06. На!. 5101. зрегипеге., 1958, 34, 
1404. 

Воа: Т., З1ер|ег Р. Е., Вго\мп Е. В., СегзНеп{е 1 4 М. А. а. 
Мо4д{те / Н. Апп. АПегроу, 1961, 19, 386. 

ВорЧанзК; О. Е, Ме: ззБасН И. а. Одеп?г:!епа $5. }. 
Рвагт. а. Ехрег. Твегар., 1958, 122, 189. 

Во! 5 Р. а. Зе! уе Н. мегасНоп Бекуееп 548 апа сог со! аз ш фе 
тевшаНоп оГ зота йе ргом4п пЙапитаНоп апа 1утрВанс Нззие 
Чеуе!ортеп{. РЬПаае!рма, 1955. 

Воуе!{ О., Корп ВК., Маго*а М. а. $11 уе г1п1 В. ВгЫ. . 
Рпагтасо!. а. СНетоег., 1958, 13, 74. 

Вгез { А. М., Оцагёе С. а. Моуег .. Н. Ашег. {. Сага1о1., 1960, 
6, 106, рабе 11. 

Вг!сепо С! пегоз $. СИ. у Гаь., 1960, 70, 353. 

Вгипаца М., Вгипаца $. её РесоцгЕё РВ. Сотр{. Вепа. $ос 
В1о|., 1953, 147, 1764. 

Виз Ьу $5. В. М. а. Сгееп А. Е. Ви {. РВагтасо!. а. Свето{Н. 
1955, 10, 215. 

СаБеп Р., Е! паз СВ. её Еготеп& В. Сагаюов1а, 1960, 37, 103. 

Сагг!ег В. М. а. Видау Р. У. Машге, 1961, 191, 1101. 

Соатез Е. О. а. Вг!скшап С. Г. а. Меаде С. М. АгсН. П\егп. 
Ме4., 1954, 93, 541. 

Совеп $5. @. а. ЗаррТ. М. 1. АПегву, 1960, З1, 248. 


216 








Рау!з К. В., Вго\мп В. \., Меекег \ 
ВаПеу \\. Г. Ргос. $ос. ехр. В!ю1. а ПА и ея 
11301 А. М. РВуз 58 38 - е ‚ 109, 412. 
з ел т ] ть Ува 1958, 38, 729. 
| е|ау Г.., Реп!Кег Р., Аа1пез+е+ О., Рёг] 6 
Епсеррате 1962 51529, ‚ Рег1ег М. её Сопёё С 
Роер!{пег У. а. Сег[е{+1 А. щегп 
Е а{. Агсн. АПегру ап@ арр! 
Егзратег \. ./. РНуз101. (Гопдоп), 1955, 127, 118 
1 Раге 4, ВиаНагай М., МусНе! В., ГасЁиг Ц, еЁ Леап: 
9 4е{ /. СпетоШегариа, 1962, 4, 237. 
- Сап[еу О Н. АгсН. и\егпа. РНагтасодуг., 1962, 138, 195. 
в. | Сегреаицх А. е{ Гепесге 4. Сага1о|озла, 1960, 37, Зирр/. 2, 165. 
в @ Бег В. Р. Ргос. $ос. Ехрег. В1о|. а. Меч., 1959, 100, 346. 
Со1пс Н. АгпениеНогзеНипе, 1959, 9, 793. 
бо! а Бега Г. 1., Ног\ 12 О. а. $} оегазмта А. У. Рвагтасо1. 
а. ехр. ТНег., 1962, 137, 39. 
Сог4оп Р. а. Г! р{ёоп М. А. Ее4. Ргос., 1957, 16, 301. 
боги ПВ а. 1 рфоп М. А. Ргос. $0с. ехр. В10|. а. Ме4., 1960, 
СбзсЬКе Н. АгсН. н\егпа{. рвагтасодуп., 1961, 13, 245. 
Сгап{ А. Р. 1158. У. Меа. $с1., 1960, 418, 466. 
Сгеце! Н. ци. ЗспаТег Е. 1. Тифегкиозеаг24, 1961, 15, 761. 
СгЕЕЕЕЕВ а. С. Сисшайоп, 1960, 22, 1156. 
На|Ъегр Е. Аштег. У. Рнуз1ю|. 1954, 179, 309. 
На! регп В. №., Могага 3. С. е Рги@!Вагассо С. Сотру. 
Кепа. $0ос. В1ю|., 1962, 156, 773. 
На|регп В. М., Меуеп Т., ВгапеПес А., Ргиа!-Вагас- 
со С. Сотри. Вепа. $ос. В1ю|., 1962, 156, 1739. 
Нагг!з А. а Воб1п А. А. /. Мема! $с1., 1960, 106, 1432. 
Нерр|1т В., Гафву Е., 131ег У. и. Еогз{ег @. Саг41ю]оа, 
1960, 37, 230. 
Незз $5. М., Веа[!е! 4 В. С., О деп! г!ета $5. У. Рвагтасо!. а 
ЕхрИ. ТВе-ар., 1959, 127, 3, 178 
Нускз В. а \ез# Ц. В. Манте, 1958, 181, 1342. 
Н!сншап В. а. Ма! 1 пе Н. М. /. Р|агтасо|. а. ехр. ТВегар., 1962, 
137, 344. 
Но} тап О., ГешЬегя А., Рае! {., 4е КиЬ!т В. Веу. еп. 
езр., 1962, 87, 2, 91. 
11 за!о Е. Оиодесип, 1960, 76, 596. } з 
о пзоп Г. Р., $ [оор К. Р., ]еззерн .. Е. а. НагК1п$ Н. №. 


Апп. Зигр. 1962, 156, 546. 
Кадег М. М. А. а. Дак! О. ЕхренепНа, 1958, 14, 454. 
Каг]а ,, КагКк! М. Т., Та|а Е. Асёа рВагтасо|. её #ох!со1., 1961, 
















































18, 8, 255; 
КИО в. а. сна 5 Р. а; Гафпег ©. № Мега! Зсепсе, 1960, 
106, 1425. 
а. Ме4., 1957, 95, 200. 


К! па 1. $. Ргос. $ос. Ехрег. В!о1. 
КЖугзНпег М., Соода!е Мс. С., Козеп 1. 4. Рнагтасо]. а. 


Ехр. ТНегар., 1959, 127, 1. 7 
киау 3. 1, Но!чЬ Б. А.’ Ла ег У. \. Епдосипо]озу, 1959, 65, 


548. 

Ко] {та О. Нитидай игаку дзасси, 1957, 16, 126. 

Ко! сВ11т В., 1!1ех У. Апп. Мех Уогк Аса4. $с1., 1959, 80, (3), 
864. 


217 








Гапрепог! 1 Н. ц. Ме|сВ1п2 Н.-.. Э#аШепегар!е, 1959, 
110, 505. 
ГазКег $. Е. а Бох СВ. Г. Ее4. Ргос., 1960, 19, 103. 
Гацег /. \., ГпзК:р У. М., Вегизовп .. а, Де[]ег Е, А. 
Атсн. Мецго|. а. РзусШаф., 1958, 80, 122. 
Таирр; Е. чи. Р! ег М. Сагд1ююовла, 1960, 37, 87. 
Гауепз{е1т А. Е., Расапеу Е. Р., Гасизпа Т. ‘а уап 
Ме{геТ. Е. .. Атег. Мед. Аззос., 1962, 180, 912. 
МеКиз1сК А. В. а. Нзи .. М. Айрг. апа ВВешт., 1961, 4, 496, 
Масо!ога А. её Вгцип К. РегтаюТюзта, 1963, 126, 30. 
Ма|1пр Н. М., Н1овмапт В., Зресфог $. .. Р|вагтасо!. а. Ех- 
рег. ТВегар., 1962, 137, 334. 
Магзна!1 Е. Е., $11г11па С. $., Та! + А. а. Тойг:сВ А. Вги. 
7. Рвагтасо!. а. СНетоег., 1960, 15, 35. 
Махме!1 М. Н., Вегиз{е; т Н., ВоЁН $5. а. К1еешап СВ. К 
Атег. ]. Саг@10!., 1960, 6, 1146. 
Ме! сн! по Н. .., ГТадцез В. и. Га@пег Н. А. ЗнаШепШегар!е., 
1961, 116, 951. 
Мег Х Аппа[5 АПегоу, 1963, 21, 588. 
М1 зв га В. Р. а. Запуа! В. К. {. РВагтасу а. РНагтасо!., 1959, 
1 157. 
МопЕ. а. МасКк 1. Атег. Неам Т., 1960, 59, 134. 
Моизза{сНе Н. а. Реге!га АМ. Аса рНуз1о1. 1аНпо-атег., 
1957, 471 
Мипо2 {. Ргос. ос. Ехрег. В1ю1. а: Меа,, 1957, 95. 328. 
Мипо2 .. а. Сгеепха! а М. А. Ееа. Ргос., 1957, 16, 427. 
Магап]о Р. А|Цеге. апа Аз та, 196, 8, 248. 
МИзеп А. Аса Чегта{о-уепегео!., 1951, 31, 97. 
Мое! Р. В. В. а. Ра| мег А. С. Тапсе+. 1962. 1, 1050. 
Мом 11$ С. В. Апп. Мех УогКк, Асаа. $с1., 1959, 80. М 3, 860, 
Моуез Н. Е., Зап!ога 1. Р. а. М№е!з01 В. М. Ргос. 5ос. Ехрег. 
В101. а. Ме4., 1956, 92, 617. 
ОБТаЕтН В. У. а. СгИЕЕЕЬ С. С. Атег, Г. Сагаю\., 1960, 6, 1132. 
Расе Т. а. изфат Н. Р. У Амег. Мед. А$зос., 1959, 170, 1265. 
Рагап{ М. Апп, 1пз. Разенг, 1962. 102. 85. 
Раге С. М. В., Зап ег М}. М еиго]., Меигозиге, апа Р5эусв.. 
1959, 22, 247. 
Ре зсвег Д., Сеу К. Е. а. ТЬб!еп Н. Саг@оова, 1960, 37, 11. 
Роррег Н. У. Атег. Мед. Аззос., 1958, 168, 2935. 
Роррег Н. Апп. Мех УогКк Асаа. 5с1., 1959, 80. 928. 
Ргапре А. }. Мог! Саго|па Мен. .., 1960, 21, 546. 
Ргез{оп М. \\. Г Ра!Но1. а. Васет101., 1959, 78, 217. : 
Рге2 К. М. Рез, Ба! Поп М. а. НоокКЕ. \\, Ргос. $ос. Ехрег. В101. 
а. МеЧ., 1961, 107, 5529. 
Оцау \,. В а На[еуу А. Рвуз101. Хооову, 1962, 35, 1. 
ВК 15ег М., Сегана 41, Сауга! Г., Тиги!п Л её $+егп Н. 
ТВегар!е, 1960, 15, 845. 
Вт утег У. Г. её Риспоза! Р. \'. М&а. ев Нузепе, 1961, 19, 921. 
ВоБ{е Т. РВ. Г. Мегу. Зуз4., 1961, 2, 452. 
Кобзон .. М. а. Р:асоск К. А. Вги. .. Рвагтасо!. а. Световег., 
2 а. Га!ег{е К. О. Епдосгто!осу, 1960, 66, 832 


Е 
© 
сл 

. 
= 
= 


эй 
ВозепкКгап{ 


В. К. а. \Мез{ С. В. Майе, 1957, 180. 1417. 
Запуа! В. К. а. \ез+ С. В. Г. РВуз1ю1., 1958, 140, 47. 





Запуа! К. К. а. МезЕ С. В. 4. Рвузо1. 
бапуа! В. К. а. МезЕ С. В. { РнузюГ 
зспегЬе! А. 1.. ТНе розЫе го]е оЁ зего! 

Нсз ап оег соПабеп @1зеазез. 


1958а, 142, 571. 
19586, 144, 525. 
егоои ш-грента{14 аг- 
т: Г. С. МИва ТН. И: 


пЙаттайоп ап@ 91зеаз уе # 

р 182. 1зеазез о{ соппесНуе Нззие. \/. В. Заипаеге, 
Зсрегре! А. Г. а. Натг!зоп 1 МА Е : 

1050, 80. М 3 800 пп. Мех Уогк Асаа. $с1., 


Эснегре! А. Т. а. Нагг!зоп .. \. Апе10] 
а : ад 210]оу, 1959, 10, 29. 
р Норы Ч. а. Тис мерег Виа АПегоу, 1962, 
о РИ 


ЗВ матофо Т., Би] 14а Т., ЗВ: шига Н. Уашахак: На 
к ЗВ. а. Уа]! ша С. Ргос. Тарап. Аса4., 1958, 34, 
537. 
ЗН: ташофо Т., Тпоце М., Коп};з НЕ: Т. а. |мавага $8. 
‚Агсв. иЦегпа{. Р|агтасодуп., 1959, 121, 342. 
ЗВ! татофо Т., [поце М, Ко:2иш: М., [маВага $. а. 
КопузНЕТ. Ргос. Лар. Аса4., 1958, 34, 456. 
м Т., 1зН1о0Ка Т., Ра] 1 фа Т. Сисшае Вез.,. 1962, 
$1 татофо оз\За пах акты вауева “т, батава Та 
Т5 Н1окКа Т., [мавага $6. а. Уа]}1та С. Ргос. Фар. Аса4., 
1959, 35, 632. 5 
ЗВ! ташофо Т., Уатазак; Н., Гпоце М., ЕирЁа Т., За- 
сама М№., Зипара Т. а. 1зВ1оКа Т. Ргос. Лар. Асаа., 1960, 
36, 240. 
$Н1 машофо Т., Уашазак; Н., Засама М№., 1мавага $В,, 
Коп1з8: Т. а. Маерама Н. Ргос. Фар. Аса4., 1958, 
34, 450. 
Зте! 11е Н. а. Ету Г. Асфа аПего., 1962, 17, 352. 
З+асеу В. $5. а. $и111уап Т. Г. Г. РВузю1, 1957, 137, 63Р. . 
З{опе С. А., \Мепрег Н. С., Гиа4еп С. Т., ${ауогзК! У. М. 
а. Воз$ СН. А. У. РНагтасо]|. а. Ехрег. ТВег., 1961, 131, 73. 
$и111уап Т. Г. Вти. У. РВагтасо|. а. Свето#н., 1961, 16, 90. 
ТедезсН { О. Н., ТедезсН: Е. Е. а. Ее 1о\3 Е. 5. У. Рвагтасо]. 
ап@ Ехрег. ТНег., 1959, 126, 223. р . 
Те! Гога М. Та. \ез+ С(. В. Вги. У. Р|Вантасо!. а. СКето., 
1960, 15, 532. 

Твошаз Г. 3. Ехрег. Меа., 1956, 104, 865. р 

То: п У. М, Р|!ап{ёе М. А., КирзК: Г. Апп. Мех Уогк Асаа. 
$с1., 1959, 80, 3, 760. 

Уагкоу!; С. 24зсНг. {. 4. рез. шпеге Ме4., 1961, 16, 1030. ж 

Уегдезса А. $., Мез{егтаппт С. О., Сгашрфоп К. 5. 
В1аск У. С., Меае! } Коу{с К. Г. а. НИТоп \. С. Атег.} 

10]. 61, 201, 1065. : 

И ЕВЕЕ М. а. ЗтлоН В. Е. Сапа4. у. Вю: 
свет. а. Рвуз1о1., 1963, 41, 347, : се 

\Уо} 1 бспохузку М., У1Еек У., Ку апек К. а. Ви {азота Н. 
ЕхремепНа, 1958, 14, 422. 

\ГеЪь Т. 1. Атег. У. Саг41о1., 1960, 6, 1112. 

\№е! 1-Ма1пегЬе Н. а. Вопе А. РО. У. Мецгосвет., 1959, 4, 

мера т. Ме! зз $. а \е!з5 В. Апп. Меу Уогк. Аса@: $4. 
1959, 80, 3, 854. 


219 

















\\Моз{ мапп В. $. В кн.: Рефераты секционных 
\У Международного конгресса биохимиков. М., 196], т, Я 
стр. 319. 


75 1пФеп С., З{иаег А. ЕхрецепНа, 1958, 14, 201. 


сообщений 


Глава 3. Роль серотонина при анафилаксии и аллергических 
явлениях 


Глозман О. С., Казаткина А. П., Коробков Ю. Г., Кур- 
шева А. Н., Лик О. Н, Планельес Х. Х., Уваро- 
ва К. Г, Фейгельсон А. С., Ханин М Ни Шварц- 
Грудзинская П. Я. Бюллетень экспериментальной биоло- 
гии и мелицины, 1942, 11/12, 33. 

Аскгоу4 .. Е. Сп. $с., 1951, 10, 185. 

АгсВег С. Т. АизаНап УТ. Ехрег. В1ю|. а. Меа. $, 1960, 88, 
147. 

Агсрег @. Т. Махге, 1961, 190, 350. 

АзБое-Напзеп @. Ищегпа# Вех. Сую1., 1954, 3, 399. 

Ауо С. У. Питипо|., 1943, 46, 113. 

Ауо С. 3. Питипо|., 1943, 46, 197. 

Ауо С. е{ Аг! Пиз А. Сотрь. геп4. $ос. В!ю|., 1937, 124, 1045. 

Вапа Р., Л]азм:т С. а. Герег .. Кеу. Сапа4. 4е В!ю|., 1961, 20, 
69. 

ВагКНат Р. а. Тосап+1пз Г. М. В1юоод, 1954, 9, 134. 

Вепасегга { В. а. КаБа{ Е. А. Г. Пттипо!. 1949, 62, 517. 

Вепдег М. В. {. Гптицпо]ову, 1943, 47, 483. 

Вепа! {+ Е. Р., Вайег $. а. Гам К. В. АгсЬ. РаШо!., 1955, 60. 
104. 

Вепат +1 Е. Р. а. \Мопя В. Г. У. Ехрег. Меа., 1957, 105, 509. 

Вепа! {+ Е. Р., Мопр В. Г., Агазе М. а. Коерег Е. Ргос. $0с. 
Ехрег. В1о]|. а. Ме4., 1955, 90, 303. 


В1ске! @. её Егомше! Е. .. 4е рНуз1о1. её ра о]. обпега]е, 1924, 
22, +695; 

Втеаг А. и. Кгаиз К. \Меп. КИп. \/зевг., 1909, 22, 363. 

Вог4е{ ]. Сотр+. геп4. Зос. В1ю|., 1994, 179, 243. 

Вогёи$ 1. О. Ача рНуз10|. зсапа., 1960, 48, 431. 

Вогёцз Г. О. Аба р|Нуз10|. зсапа., 1960, 49, 951. 

Вогёц$ Г. О. Асфа рНуз101. зсапА., 1960, 50, 375. 

Вгацпе }. Е. 2Ы. 1. ВакЁ, РагазЦепк., ИмекНопзК. ипа Нузепе, 
Г АБ, Оне., 1958, 173, 107. 

Саг{ег Р. В., Н1во!пБо{Ваюм В. О. а. Роизрегёу Т. Е. .. 
Гптипо|., 1957, 79, 259. 

Сац\мепьЪегрое Н., Гар: &ге СЬ,, Т.есошЁе Г. её Вепзоп {. 
Сотр". геп4. $5ос. В1ю1., 1958, 152, 1848. 

СТИ Еф оп Е. Е. 1. Га. а. СПп. Меч., 1952, 39, 105. р 

СосНгапе СВ. С; а. Ме! ве \. С. У. Ехрег. Ме4., 1958, 108, 
591. : ая 

Совеп 5. С. а. ЗаррТт. М. У. АПегбу, 1960, 31, 248. 


Сгарз Т.. И\егпаф, АгсН. АЦегоу а. арр!. Иптипо|., 1962, 20, Зирр!. 
м МТ, 105. 


Па1е Н. Н. У. РВагтасо|. а. Ехрег. ТВег., 1913, 4. 167. ‚ 

Па1|е Н. Н. а Га: а1ам О. Р. Х Тттипо|., 1910/1911, 41, -818. 

Рау!ез С, Е. а. Го\е 3. $. Вгй. Г. Ехрег. Рао|., 1960, 41, 
335, к 


220 


_- ыы А. 


1. ехр. Ра 
(1егё2 Н.,. 
{. ехрег. 
(1тага У. Е 
бо о\зК 








р - , т: : Е 
и. 
седген, 1961; У, Тор. Зоб а 
а Ве а 1 СВ 
: о д р Зос. Ехрег. В1 | 5 Е 
РТМ. а. Во: Н[ац РМ. у. в и а 1955, 


Рох С. Г., Е1 пб 1п4ег }. М. а. Ме|[зоп С. Т. Ашег. У. РВуз101. 
1958, 192, 241. 
Ег1едБег бег Е. ПУ. МНЕ 745сйг. {. ПитипНафз., 1909, 4, 636. 
Се! вег \М. В. а. А1регз Н. 5. 4. АПегоу, 1959, 30, 316. 
Се; сег \. В., НИТЕ. М. а. Трошрзоп М. Ргос. $0с. ехр. В101. 
а. Ме4., 1956, 92, 793. 
Чегзпоп М. О. а. Возз Г. 1. 3. Ехрег. Ме4., 1962, 115, 367. 
С1ег+ 2 Н., Набт Е., Ор! егКись У. и. ЗеНши{ 21 ег \'. Агсв. 
‚ 1. ехр. Рафо|. и. Рпагтако!|., 1961, 242, 42. 
С1егЕ2 Н., Найп Е, Лигпа Г. и Эесйми{ 21 ег У. Агсй. 
‚ Г. ехрег. Рао!. и. РвагтакКо!., 1961, 242, 65. 
С|гага 5. Р. Нах. мед. Аба, 1961, 28, 476. 
Соа1о\ К; 7. 7., Са!апага 3. О. а. Вагоп Н. У. Апи. АПег- 
‚ 59, 1962, 20, 437. 
Сбхзу В. е{ Като Г. Алпи. Таз. Разеиг, 1962, 103, 410. 
Сге| зтап $5. Е. }{. О Иптипо(.,, 1958, 81, 214. 
Нар|егп В. №., Меуеиц Т., ВгапеТес А. её Оги@41-Вагас- 
со С. Сотрь. геп4. $ос. В1о|., 1962, 156, 1739. 
Нагтап .. О. а. Нось \.. $. Атег. У. Рнуз!юо1., 1955, 183, 214. 
и. Н, ТоКида А. а. Ч Чака К. .. Ехрег. Ме4., 1960, 112, 
те 
Негхве: тег Н. У. РВуз1о1., 1955, 128, 435. 
Незз 5. М., Соппатасвег К. Н., ОзаК! М. а.` ЧдепЁг1- 
епа $. 7. Р|нагтасо!|. а. Ехрег. ТНег., 1961, 134, 129. 
НИТ М. Мате, 1957, 180, 684. 
Но: впё В., Е! ск! вег Р., Е! @ск!5ег Хи ЗЕогсК Н. №- 
{егпай. АгсН. АПегру, 1954, 5, Зирр!., 50. 
Но; спё В., Е1асКтеег Р., Е|1аск! рег Х, ЗфогсК Н. и. 
КоПег Е. ЗсН\уем. тей. \№зсйг., 1954, 84, 1168. 
Но! пе В. и. Эф огсК Н. Зсй\е!. те4. \№зеНг., 1953, 83. 718. 
Нишрьгеу 4. Н. В!оспепуса! азресЁ$ о! геасНопз$ 1п Пурегзеп- 
уе гезропзез. п: Н. $. Гамгепсе. Се!Шаг ап Питога| азресё$ 
о! Фе Нурегзепз! уе зфаез. Мем Уотк, 1959, М 1. 
Нишрьгеу 4. Н. а. Лаацез Е. Г. Рвуз101., 1955, 128, 9. 
Нийрьгеу .. Н. а. Мо{а Т. |ттипо!осу, 1959, 2, 31. 
Ти дегЬ! {еп ТН. Пи\егпай. АгсН. АПегру а. арр!. пптипо|., 1961, 
18, 85. 
Тпоце Т. е+ Киг!аКк! К. Сотрё. геп@ $0с. В!о1., 1957, 151, 1470. 
адцез (. В. а. № а+егс Е. Т. УХ. РВуз101., 1941, 99, 454. 
Тогрез Е., Но! вгем Н. ц. №1 ап@4ег О. 745с|г. 1. пигозКор. 
апа. Еог<сНипе, 1937, 42, 279. 


Ке!!а\мау С. Н: а. ТгеёНемте Е. К. ОцагИ. У. Ехрег. Рвуз101., 
1940, 30, 121. 


Ке! [ег В. И\егпай. АгсНн. АПегру, 1957, 11, 328. 


м Х — 





< ЕхремепНа, 1962, 18, 286. 

р. не Е. Аба шей. зсапа., 1956, 154, 289. 

К!орз+оск А., ЭсИ\агЕ2 /. а. аг!прего Е. Шзгае! тед. т 
1969, 21, 216. 

ГагосВе С1. её Еуеп РИ. Ргеззе Меа., 1963, 71, 1607. 

Гесош{е /. Сотр+. геп4. $0с. В1о|., 1956, 150, 598. 

Гесош(е /. Асёа аПегоо1., 1960, 15, 61. 


Ге\мт!з Т. В1004 \е55е!$ оЁ Витап $Кт ап@ {Нейт гезропзее. Гоп4оп, 
ЗВам е4., 1997. 


Горап С. В. Ргос. $0с. ехр. В1о|. а. Ме4., 1961, 107, 466. 

Горап С. В. Ргос. $06. ехр. В!0|. а. Меа., НИ И 

МсМаз{ег РЬ. О. Сепега! апа 1оса! уазсиаг геасНопз ш сеав 
зфафез о{ ПурегзепзуНу. А ШтИе4 геем оЁ ргеу!оиз \огкК. [п: 
Н. Зпегхуоой Г.а\угепсе. СеЙшаг апа Витога| азресёз оЁ Пе Ву- 
регзепз1 уе зфа{е. Ме\м’ Уогк, 1959, р. 329. 

Мапма г1пр №. Н. 745е6г. Е ПомипНаЕЕ 1911, 8, 1. 

Мапуаг: по \\. Н. а Кизата а. Г. Иптипо/., 1917, 2, 157. 

Мауег В. Г. а. Вгоиззеац Ш. Ргос. $0с. Ехрег. В10|. а. Ме4., 
1946, 63, 187. 

Медакоу!{с М. Агсв. И\егпа+, рНу$101. ЫосНит., 1959, 67, 294. 

М1езсвег Р. А. ц. ${гаезз|е К. Уох Зап, 1956, 1, 83. 

Мтезсвег Р. А., ${гаезз[е В. её МеикКошш $. Неу. ше4. 
Асфа, 1954, 21, 399. 

Мопраг {. Г. а. Зе 1а Н. О. Рвуз1ю1. Веу., 1962, 42, 296, 

Мооге Т. С., Могше!1 Г. а. Е1зетап В. Агсв. Зигр., 1963, 87, 
42 


Мока 1. Вти. У. Рвагтасо|. а. Снето{., 1957, 12, 453. 
Мо{а Т. Мафге, 1958, 182, 1021. 


Мо{а 1., О1аз Ча ЗИуа М а Бегге!га Еегпапаез$ {. 

Вт. Г. Рагтасо|. а. СБето\{6., 1960, 15, 405. 

Мора т. Берне Типаце!га Т. С. Ч. Аа НаетаЮ!., 
1956, 15, 409. 


Мо{а Т. а. Уистан 1. Машге, 1956, 177, 497. 
Мипо2 .. Ргос. $ос. ехр. В1о1. а. Меа., 1957, 95, 398. 
Оа|! аз {. А. 111 


езруе Г., Одеп{г{епа $. а. $ Д оегазша А. 
Зепсе, 1960, 131, 1890. 


Отагу 7. Ицегпае, АгсВ. АПегоу, 1952, 3, 293. 

Рагга{ }. В. а. Мез+ а. В. 1 Рвуз101., 1957, 139, 27. 

Ре ау О. Зсапа. У. СНи. а. ГаБ. 1пуезф., 1952, 4, 77. 

а С. Е. уоп и. ЗеНЕск В. Пе ЗегиткгапКВей. Гера, 
905. 

К 1свеЁё СН. Т’Апарнуаже. Раг!з, 1911. 

К 1Теу .. Е. ТВе тазЁ СеПз. \утазюопе. Гоп4оп, 1959. 

КПеуф Е а. \УезЕ Ц. В. 7. РВузоГ,, 1953, 120, 528. 

ВосНае5 1 [уа М. {. Шитипо!., 1941, 40, 399. 

Косва 


е 5!|та М. Апп. Мех Уогк Асад. $с1., 1950, 50, 1045. 
Косна е $11уа М. а Аг 


опзоп М. Вти. У. Ехрег. Ра{во/., 1952, 
33, 577. ; 

Когзтапт Н. Асёа АПегро!., 1961, 16, 309. 

Когзмап Н. Аса АПегоо|., 1962, 17, 36. 

ВБогзтан Н. Аса Чегта{о-уепего]., 1962, 42 (зирр!.), р. 1 


Во\Теу О. А. а. Вепа! 1+1 Е. Р. }. Ехрег. Мед. 1956, 103, 399. 
Запуа | В. К. а. МезЕ Ц. В. Мате, 1957, 180, 1417. 


Запуа! Б. К.а. МезЕ С. В. {. РВуз101., 1958, 144, 525. 
222 | 








‚васвеег М. Ви у. РПагтасо]. а. Спето{н., 195 
селен таг! Р. ш 71спа Ё. АНегие ш. Ата 15 г 
сспегре| А. Г. Тве роззЫе го!е оЁ зегофопт ш гнеита!о агни 
6 ап отег = Чзеазез. п: [. С. МИза ГХН Моуег 
| пайоп ап 1 Я ее уег. 
ее хе: = 15еазез о Г {15зие. \. В. Заипаег, 


сспегЬе! А. Г. а. Нагг!зоп }. \. Апе1юю 
евшга Е., Зсве{Таг1н Е., 2 1сва ни о Н ст 
Га 063, ехр. Ме4., 1960, 133. 
се| уе ь ООО а 21, 169. 
септог /. В., Ван! 1, Зи! 1уап Е. М. а. 
Тапсе, 1963, 11, 558. Е 
све! 1еу У. В. Аппа!з Ме\ Уогк Аса4. $с1., 1963, 103, 427. 
ЗнеПеу №. В. У. Ашег. Мед. Аззос., 1963, 184, 171. 


А, \\. В. а. Саго У. А. У. Атег. Мед. Аззос., 1962, 182, 
И ; 


$} оегазта А., \Маа1Кез Т. Р. а. Ме1ззБасй Н. Заепсе, 
1957. 125, 1202. 
Зин О. Е а. Гемтз У. $. Х. Ехрег. Ме4., 1961, 113, 683. 
Шин $ Е Ви Х. Р|Вагтасо|. а. Спетой., 1960, 15, 319. 
ЗтЕН \ С Мате, 1959, 184, 1184. 
Зраггож Е. М. а. МИВе! м О. Г. Л. РВуз101., 1957, 137, 51. 
Заитег Т. Г. Х. АПегеу, 1946, 17, 197. 
Зац1ег Т Г. а Еее Н. .. 4. АНегву, 1947, 17, 156. 
З4огск Н., Но; епё БВ. а. Коег Е. иегпа Агсв. АПегбу, 
$4 я а, 1952, 112, 394 
цаг{ Е. С. Апаф. Весога, : у Е 
Зи{ег Е. а. м т Ргос. Зое. Ехрег. В!о1. а, Ме4., 1963, 114 


211. 
Токида А., НауазН: Н. а. Ма{зиВа К. \. Ехрег. Меч., 1960, 
112, 249. 
Токиба ©$ а. Мер ъзег В. 5. Х. шипипо!., 1961, 86, 292. 
Тоггез-Асего Еегпап4е? У. М. Ме4. С|п., 1962, 39, 361. 
Опрат С. а. рашраата Е. Г. Ехрег. Ме4., 1955, 101, 1. 
Уассагехха .. В. а. ВосН! А. Апи. АНегеу, 1963, 21, 448. 
Уанвнан \. Т У ТАБ. а Сп. Ме4., 1935, 21, 1278. 
Маа!Кез Т. РН. а. СоБнги Н. Ргос. 506. Ехрег. В1ю1. а. Ме4., 
1959, 101, 122. 
\аа Кез Т’РН. а. СоБигп Н. 1. АНегеу, 1960, 31, 151. 
№аа1 Кез РН а СоБиги Н. 4. АПегву, 1960, З1, 181. 
\аа\кез Т. РН, Ме! ззБасйв НЕ АА т. а. Чаеп- 
Е т:епа $. 7. СИп.Тиуев®., 1957, 36, ‹ ; 
ааа ТеЕРЫ Ме} ззЬасй Н., Вог! сеу1сН Ф. а. О4еп{- 
г: епа $. Ргос. $0с. Ехрег. вю =: м 1957, 95, 479. 
№ 7. Пишипо!., 1953, 70, 331. Г Е 
и 8 ее ме еНес{з о{ Фе ап#ееп-айНБо4у геасНоп 
оп Не се|з оГ пурегзепзШуе теасфогз. шп: Н. Знегугоод Т.азгеп- 
се. Се Шаг ап Витога! азресё$ о! {ре Бурегзепз уе З+а{ез. Мем 
=” 129, 
а п ме Р- Кенпеду з. $. ВгИ. 1. Ехрег. Рай о!., 1960, 41 
385. 
{Но1. а. Вас*,, 1924, 27, 79. : 
ть т Ра и. я М азаз!]егпа С. Аба рао!. а. писго- 
Ъ101. зсап4., 1955, 36, 309. 


223 











\е:ете №№. О., Сосвгапе С. С. а. Р1хоп Е. Л. 4. Иптипо] 
1960, 85, 469. Е. > о . 

\Ге:зег В. .. АЦегоу, 1957, 28, 475. - 

Ге! 3$ Н. ш Тзиги У. 74зсйг. . Питипа1Е., 1910, 5, 516. 

\МеуззБась Н., Маа!Кез Т. РЬ. а. Одеп{г1епа $. Зс1епсе 
1956, 125, 235. 

\Мез+ С. В. Пиегпаё. АтсН. АПегбу, 1957, 10, 257. 

\"ез+ Ц. В. П\егпай. АгсН. АПегоу, 1958, 13, 336. 

Г ез+ Ц. В. СШиса! Рвагтасо|. а. ТНегару, 1963, 4, 749. 

\езегтапп Е., Ва| ег Н. ц. Кпе!1 ХУ. АгсВ. ехрег. Рао1. и. 
Р|Нагтако!., 1958, 234, 194. 

\14а1 Е. АБгам: Р., Вг!ззаца Е. её Ло1 га! пт Е. Вий. е 
тет. $0с. шё4. Нбр. Рам, 1914, 37, 256. 

\ 1 1Ве| п О. Е. Р|нагтасо|. Ве., 1962, 14, 251. 

\ 11 зоп У. В., Е! зНег Е. О. а. К1гКкеп4а!1 У. М. Х. СШ. 
]пуез{, 1961, 40, 1089. 

М1 Е {КомегЕ. 745сйт. {. 4. вез. ехрег. Ме4., 1923, 34, 108. 





Введ 


и 





=, ОГЛАВЛЕНИЕ 
з а 
И Е Ре < 
% 
г 
ие \ 
) 
ыы 
й 
Ви, ) 
г ) 
1 С, | 
| 
| О: о АЕ Е ВО оС. 
РАЗДЕЛ 1 
ОБЩЕБИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 
| СЕРОТОНИНА 
| Глава 1. Краткие сведения об истории откры- 
тия серотонина оо 7 
| Глава 2. Химическая природа и биосинтез се- 
ротонина 2 ая ИЯ у 
Глава 3. Распространение серотонина и Ор о 
индольных оснований в природе . ‹ * 15 
Серотонин растений . - :.’ * 15 
Серотонин животных . . . ‘ * * 19 
Глава 4. Биотрансформация серотонина ‹. ` 30 
| Производные серотонина НР Ь 30 
] Энзиматическая инактивация и выделение 34 
Ингибиторы моноаминоксидазы ы 40 
} Глава 5. Биологическая роль и ре логиче- 61 
ские свойства серотонина . 
Влияние на мочевыделительную ищи фе 
почек 4 
| Влияние на кровеносные сосуды ‘и арте- ее 
| риальное давление . $ ° ‘ ` 64 
1 Влияние на гемостаз . В, 65 — 
| Влияние на проницаемость тканей т 
| Влияние на гладкую мускулатуру 
| Влияние на центральную и систе- 67 


| му 





Влияние повторного введения серотонина 
и его предшественников на организм 





Глава 6. Освободители и антагонисты серото- 
нина. . . . В . . . . . . . 


Освободители серотонина 
Антагонисты серотонина 


РАЗДЕЛ П 


ЗНАЧЕНИЕ СЕРОТОНИНА 
В ИНФЕКЦИОННОЙ ПАТОЛОГИИ 


Глава 1. Влияние бактериальной инфекции и 
интоксикации на содержание и метаболизм 
серотонина в организме 


Обмен триптофана при инфекционных за- 
болеваниях „оне 


Глава 2. Влияние экзогенного и эндогенного се- 
ротонина на течение и исход’ бактериальной 
интоксикации и инфекции. . . - 


Влияние экзогенного 5-окситриптофана и 
серотонина на бактериальную инток- 
сикацию и инфекцию 5 

Ингибиторы моноаминоксидазы 

Применение . ингибиторов моно 
аминоксидазы в клинике 
Влияние ингибиторов моноамин- 

оксидазы на бактериальную 
интоксикацию и инфекцию 

Влияние резерпина на бактериальную ин- 
токсикацию и инфекцию в 

Влияние антагонистов серотонина на бак- 
териальную интоксикацию и инфек- 
цию о. с. 

Ципрогептадин РОДУ Ви 

Аминазин . 


Глава 3. Роль серотонина при анафилаксии и 
аллергических явлениях . . : + + * 


ОА А ВЧ а ых, 
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Медицинские работники! 








Издательство «Медицика» закончило составление 


Тематического плана выпусна 
медицинской литературы на 1966 г. 


—& 





Тематический план включает 8 разделов: 


|. Атласы 
И. Учебники и учебные пособия 
11. Научная литература 
А. Теоретическая литература 
Б. Литература по клиническим дисци- 
плинам 
В. Литература по профилактическим 
дисциплинам 
|1У. Переводная литература 
\У. История медицины 
\|. Библиотека среднего меди- 
цинского работника 
У!. Справочная литература 
УШ. Научно-популярная литерату- 
ра 


ии 


Тематический план издательства «Медицина» на 1966 г. 
имеется во всех книжных магазинах, в бибкеллэктерах, 
в издательстве «Медицина». 


С сентября 1965 г. книжные магазины начнут принимать 
предварительные заказы на книги, включенные в тема- 
тический план издательства на 1966 г. 


Просим Вас познапомилтъся с указаниым 
планом и 90 декабря 1965 г. оформить 
предварительные заказы на нужную 
Вам медицинскую литературу: 


Издательство заказов на ениги не ври- 


нимает. 
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